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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Blood Pressure Phenotypes in Treated 
Hypertensive Patients in Summer and Winter: 
Focus on Masked Uncontrolled Hypertension. 
Part 2. The main markers

Marina I. Smirnova1*, Vladimir M. Gorbunov1, Sergey A. Boytsov2, 
Michail M. Loukianov1, Anna M. Kalinina1, Dmitriy A. Volkov1, Alexander D. Deev1, 
Yana N. Koshelyaevskaya1, Ekaterina N. Belova1

1 National Medical Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10-3, Moscow, 101990 Russia
2 National Medical Research Center of Cardiology. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia

Background. Seasonal variability of cardiovascular morbidity and mortality emphasizes the need for the development of new preventive approaches.
One of them could be early diagnostics of the unfavorable blood pressure (BP) phenotypes.
Aim. To evaluate markers of the masked uncontrolled hypertension (MUH) phenotype in winter and summer in ambulatory treated hypertensive 
patients.
Material and methods. We selected patients from the database (n=477; Ivanovo and Saratov residents) according to the following criteria: regular
antihypertensive treatment (AHT), clinical BP<140/90 mm Hg, available clinical and ambulatory BP monitoring (ABPM) data both in winter and sum-
mer (MUH and “optimal AHT effect” phenotypes).
Results. The patients with MUH in Ivanovo had a significantly higher body mass index in comparison with patients with optimal AHT effect in winter
(29.1±4.4 kg/m2 vs 27.3±3.4 kg/m2; p<0.01), and a higher level of clinical BP. Similar differences were found for clinical heart rate (HR), ortho-
static BP and HR. These patients with MUH in summer had significantly higher values of clinical BP and orthostatic systolic BP. In Saratov patients, the
MUH phenotype in winter was characterized by a higher prevalence in men (56% vs 38%; p<0.05), a relatively high body height and weight vs these
in patients with optimal AHT effect. Similar to the patients from Ivanovo, Saratov patients with MUH in winter had higher clinical and orthostatic BP
levels compared to patients with optimal AHT effect. In summer, Saratov patients with MUH had significantly higher body mass index, clinical BP, or-
thostatic HR and systolic BP.
In multivariate analysis, MUH was associated with male sex (p<0.05), obesity Stage 1 (p<0.05) and Stage 2 (p<0.01), and diastolic BP in orthosta-
sis (in particular, diastolic BP≥85 mmHg; p<0.0001). No significant associations were observed for season, city, and other selected factors.
Conclusion. According to our study ABPM could be useful for “unmasking” of the probable MUH both in winter and in summer in patients with tar-
get clinical BP on AHT who are obese, have orthostatic diastolic BP ≥85 mmHg and especially in men. Further studies in this area are required, in par-
ticular the assessment of the prognostic value of the seasonal dynamics and interrelation of clinical and ambulatory BP.

Keywords: hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, blood pressure phenotypes, masked hypertension, masked uncontrolled hyperten-
sion, seasonal variability.
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Фенотипы артериального давления в летний и зимний период у больных артериальной гипертонией: внимание на скрытую 
неэффективность антигипертензивной терапии. Часть 2. Основные маркеры
Марина Игоревна Смирнова1*, Владимир Михайлович Горбунов1, Сергей Анатольевич Бойцов2, Михаил Михайлович Лукьянов1, 
Анна Михайловна Калинина1, Дмитрий Александрович Волков1, Александр Дмитриевич Деев1, Яна Николаевна Кошеляевская1, 
Екатерина Николаевна Белова1

1 Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины. Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 
10, стр. 3

2 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии. Россия, 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а

Сезонная вариабельность сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности обуславливает необходимость разработки новых профилак-
тических подходов, одним из которых может быть своевременная диагностика неблагоприятных фенотипов артериального давления (АД).
Цель. Оценить маркеры фенотипа «скрытая неэффективность лечения артериальной гипертонии» (СНЛ АГ) в зимний и летний периоды у
амбулаторных пациентов, получающих регулярную антигипертензивную терапию (АГТ).
Материал и методы. Из базы данных амбулаторных пациентов, обследованных в Иваново и Саратове (n=477), отобраны больные с кли-
ническим АД <140/90 мм рт.ст. на регулярной АГТ и наличием показателей клинического АД и суточного мониторирования АД (СМАД) в
зимний и летний период (фенотипы «оптимальный эффект АГТ» и СНЛ АГ). 
Результаты. Пациенты Иваново со СНЛ АГ по сравнению с пациентами с эффективной АГТ зимой имели значимо более высокие: индекс мас-
сы тела (29,1±4,4 кг/м2 против 27,3±3,4 кг/м2; р<0,01), клиническое АД, частоту сердечных сокращений (ЧСС), АД и ЧСС в ортостазе. Ле-
том у пациентов Иваново со СНЛ АГ значимо более высокими были только значения клинического АД и систолического АД в ортостазе. В Са-
ратове среди пациентов со СНЛ АГ зимой было больше мужчин (56% против 38%; p<0,05), лиц относительно высокого роста и большей
массы тела по сравнению с нормотониками на лечении. Так же, как пациенты из Иваново, пациенты Саратова со СНЛ АГ зимой имели бо-
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лее высокое клиническое АД и АД в ортостазе, чем нормотоники. Летом пациенты Саратова со СНЛ АГ характеризовались статистически значи-
мо более высокими индексом массы тела, клиническим АД и ЧСС, систолическим АД в ортостазе. 
В многофакторном анализе СНЛ АГ ассоциировалась с мужским полом (р<0,05), ожирением 1 ст. (р<0,05) и 2 ст. (р<0,01), уровнем диа-
столического АД в ортостазе (особенно диастолическим АД ≥85 мм рт.ст.; р<0,0001); сезон, город и ряд других факторов оказались стати-
стически не значимы.
Заключение. При целевом клиническом АД на фоне АГТ у больных с ожирением, диастолическим АД в ортостазе ≥85 мм рт.ст. целесооб-
разно СМАД для выявления вероятной СНЛ АГ, как зимой, так и летом, особенно у мужчин. Необходимы дальнейшие исследования проблемы,
в первую очередь, оценка прогностической значимости сезонной динамики клинического и амбулаторного АД, а также их соотношения.

Ключевые слова: артериальная гипертония, суточное мониторирование артериального давления, фенотипы артериального давления, скры-
тая артериальная гипертония, скрытая неэффективность лечения артериальной гипертонии, сезонная динамика.
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Seasonal variability of blood pressure (BP) [1-5]
and its phenotypes [6], cardiovascular morbidity and
mortality [7-14] emphasize the need of more exact
assessment of clinical and ambulatory BP interrela-
tions in treated hypertensive patients. This approach
should result in risk reduction of hypertension com-
plications. The masked uncontrolled hypertension
phenotype being associated with 2-fold cardiovas-
cular risk increase as compared to patients with ef-
fective antihypertensive treatment (AHT;
normotension in treated hypertensive patients or op-
timal AHT effect) [15] is the problem in diagnostics
and management of these patients because the am-
bulatory BP level is only elevated, while clinical (of-
fice) BP does not exceed threshold values and may
be even optimal. According to the ESH guidelines
(2013; part 3.1.4) suspected masked hypertension
(or, more precisely, the «masked phenomena»,
which include the masked hypertension per se and
masked uncontrolled hypertension) is one of the two
main indications for ambulatory BP monitoring [16].
The guidelines also point out the two main markers
of masked hypertension – high normal BP and nor-
mal clinical BP in the presence of target organ dam-
age or high total cardiovascular risk. If we take into
account these markers we can conclude that the ma-
jority of treated hypertensive patients with clinical BP
less than 140 and 90 mm Hg would need ambula-
tory BP control as most of them already have the tar-
get organ damage or high cardiovascular risk. The
additional assessment of factors associated with iso-
lated ambulatory BP increase, which are listed in the
part 6.2 of the ESH guidelines (2013; young age,
male sex, smoking, alcohol consumption, physical
activity and others), extends a cohort of patients with

Сезонная вариабельность показателей [1-5] и феноти-
пов артериального давления (АД) [6], сердечно-сосудистой
заболеваемости и смертности [7-14] обуславливают не-
обходимость разработки подходов для лучшего учета со-
отношения клинического и амбулаторного АД у больных,
получающих антигипертензивную терапию (АГТ) с целью
более оптимального снижения риска осложнений артери-
альной гипертонии (АГ). Наибольшие трудности в диагно-
стике и определении тактики ведения представляет
фенотип со скрытой неэффективностью лечения АГ, кото-
рый ассоциирован с двукратным увеличением риска сер-
дечно-сосудистых осложнений по сравнению с риском
пациентов, получающих эффективную АГТ (нормотония на
лечении или оптимальный эффект АГТ) [15]. Это связано с
тем, что заподозрить наличие такого фенотипа довольно
сложно – повышено только амбулаторное АД, клиническое
(офисное) АД не превышает пороговые значения и может
быть оптимальным. Согласно рекомендациям ESH (2013 г.;
раздел 3.1.4), подозрение на скрытую АГ (точнее, на
«masked phenomena», включающие скрытую АГ как тако-
вую и скрытую неэффективность лечения АГ) является
одним из двух основных показаний для оценки амбула-
торного АД [16]. Там же перечислены два основных мар-
кера скрытой АГ – высокое нормальное АД либо
нормальное клиническое АД при наличии поражения ор-
ганов-мишеней АГ или высокого общего сердечно-сосуди-
стого риска. С учетом данных маркеров большинство
больных АГ, получающих АГТ и имеющих клиническое АД
меньше 140 и 90 мм рт.ст., будут нуждаться в контроле ам-
булаторного АД, поскольку многие из них уже имеют пора-
жение органов-мишеней АГ или высокий риск
сердечно-сосудистых осложнений. Дополнительный учет
факторов, перечисленных в разделе 6.2 рекомендаций ESH
(2013), связанных с изолированным повышением амбу-
латорного АД (молодой возраст, мужской пол, курение,
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achieved target clinical BP who need of 24-h BP
monitoring and/or BP self-control. Besides that, sea-
sonal variations of BP and possible seasonal changes
in BP phenotype in some patients may expand the
list of indications for ambulatory BP measurements
and BP self-control.

The aim of the study: to evaluate markers of the
“masked uncontrolled hypertension” phenotype in
winter and in summer in treated hypertensive pa-
tients.

Material and methods
We used the database of the “Seasonal changes

of hemodynamic parameters in patients with con-
trolled arterial hypertension and high normal BP in
two regions of the Russian Federation with different
climatic characteristics” study developed in the Na-
tional Medical Research Center for Preventive Medi-
cin in 2012-2014 years. The database includes
ambulatory patients with clinical BP <160/100 
mm Hg (n=1762). We selected patients in accor-
dance with the following criteria: regular AHT, avail-
ability of both winter and summer clinical BP
measurements and 24-h BP monitoring results
(n=477). A total of 232 of them were examined in
Ivanovo (relatively cold region; age 53.5±9.3 years,
28% of men, clinical BP at the first visit 121.7±7.9
mm Hg, hypertension duration 4.6±6.3 years) and
245 patients in Saratov (relatively hot region; age
58.3±10.6 years, 56.3% of men, clinical BP at the
first visit 127.5±14.9 mm Hg, hypertension dura-
tion 9.2±9.2 years, р<0.0001 vs this in patients
from Ivanovo). Patients with achieved target clinical
BP (<140/90 mm Hg), i.e. those with «optimal AHT
effect» (normotension in treated patients) and
«masked uncontrolled hypertension» phenotypes
were selected for comparison from both subgroups.
Factors which were predictive to distinguish patients
with masked uncontrolled hypertension from those
with optimal AHT effect were considered the masked
uncontrolled hypertension markers. The more de-
tailed study protocol was described in the first part
of this article [6]. 

Statistical analysis. The data were analyzed using
the «SPSS, v21» program (IBM Inc., USA). The fol-
lowing methods of descriptive statistics were used:
estimation of incidence rates, mean values, standard
deviations and standard errors. Quantitative variables
distribution was analyzed for compliance with the
normal law. Qualitative variables were assessed by
the correlation analysis (the type Pearson and Spear-
man correlations). For evaluation of differences in
quantitative variables the ANOVA analysis was used.
Logistic regression analysis was performed to reveal

употребление алкоголя, физическая активность и другие),
еще больше расширяет контингент пациентов с достигну-
тым целевым клиническим АД, нуждающихся в амбула-
торных методах его измерения [суточное мониторирование
АД (СМАД) и/или самоконтроль АД]. Кроме того, сезон-
ные колебания показателей и возможные изменения фе-
нотипа АД у некоторых пациентов могут вносить вклад в
перечень показаний для СМАД и самоконтроля АД.

Цель исследования: оценить маркеры фенотипа «скры-
тая неэффективность лечения АГ» в зимний и летний пе-
риоды у амбулаторных пациентов, получающих
регулярную АГТ.

Материал и методы
Из базы данных исследования «Сезонные изменения

гемодинамических параметров у больных с контролируе-
мой АГ и высоким нормальным АД в двух регионах Рос-
сийской Федерации с различными климатическими
характеристиками», созданной в Национальном меди-
цинском исследовательском центре профилактической
медицины в 2012-2014 гг., в которую включали амбула-
торных пациентов с клиническим АД <160/100 мм рт.ст.
(n=1762), отобраны больные АГ по критериям: наличие
регулярной АГТ, показателей клинического АД и СМАД как
в зимний, так и летний период (n=477). Из них 232 об-
следованных в Иваново (относительно холодный регион;
возраст 53,5±9,3 лет, мужчин 28%, клиническое АД на
первом визите 121,7±7,9 мм рт.ст., длительность АГ
4,6±6,3 лет) и 245 – в Саратове (относительно жаркий ре-
гион; возраст 58,3±10,6 лет; мужчин 56,3%, клиническое
АД на первом визите 127,5±14,9 мм рт.ст., длительность
АГ 9,2±9,2 лет; р<0,0001 по сравнению с Иваново). Для
сравнения из обеих подгрупп отбирали пациентов с до-
стигнутым целевым клиническим АД (<140/90 мм рт.ст.),
т.е. с фенотипами «оптимальный эффект АГТ» (нормото-
ния на лечении, эффективная АГТ) и «скрытая неэффек-
тивность лечения АГ». Под маркерами фенотипа «скрытая
неэффективность лечения АГ» подразумевали факторы,
статистически значимо отличающие этих больных от па-
циентов с оптимальным эффектом АГТ. Подробнее прото-
кол исследования описан в 1-й части статьи [6].

Статистический анализ. Обработка данных проводи-
лась с помощью программы «SPSS, v21» (IBM Inc., США).
Была использована описательная статистика: оценка частот
изучаемых показателей, анализ средних величин, стан-
дартных отклонений и ошибок. Для количественных пере-
менных проводился анализ соответствия распределения
нормальному закону. Для анализа качественных перемен-
ных проводился корреляционный анализ (корреляции
Пирсона, Спирмена). Для оценки статистической значи-
мости различий количественных переменных использо-
вался дисперсионный анализ (ANOVA). Для выявления
независимых факторов, ассоциированных с фенотипом
АД, был применен метод логистической регрессии.
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independent factors associated with BP phenotype.
Indices were presented as mean values (M) with re-
spective standard deviation (SD). The differences
were considered statistically significant when
p<0.05.

Results
A total of 208 patients (89.7%) examined in

Ivanovo (n=232) had achieved target clinical BP
(<140 and 90 mm Hg) in winter and 217 patients
(93.5%) – in summer (Table 1). The two-thirds of
these patients had masked uncontrolled hyperten-
sion in both seasons. 

A total of 141 patients (57.5%) examined in
Saratov (n=245) had achieved target clinical BP
(<140 and 90 mm Hg) in winter and 174 patients
(80.0%) – in summer (Table 2). However more than
half of them in winter and 80% in summer had
masked uncontrolled hypertension (seasonal differ-
ences in BP phenotypes were statistically significant,
p<0.0001 [6]).

Comparative analysis of markers of the optimal
AHT effect and masked uncontrolled hypertension
phenotypes revealed no differences in such patients’

Показатели приведены в виде средних величин (М) с
соответствующим стандартным отклонением (SD). Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты
Среди обследованных в Иваново (n=232) целевое кли-

ническое АД (<140 и 90 мм рт.ст.) было у 208 пациентов
(89,7%) зимой и у 217 (93,5%) летом (табл. 1). У 2/3 па-
циентов отмечалась скрытая неэффективность лечения АГ
в оба сезона. 

Среди обследованных в Саратове (n=245) целевое
клиническое АД (<140 и 90 мм рт.ст.) было у 141 паци-
ента (57,5%) зимой и у 174 (80,0%) летом (табл. 2). При
этом из них более половины зимой и 80,0% летом имели
скрытую неэффективность лечения АГ (сезонная динамика
фенотипов АД была значима, р<0,0001 [6]). 

Сравнительный анализ маркеров фенотипов с эффек-
тивной АГТ и скрытой неэффективностью лечения АГ не
выявил различий по таким характеристикам пациентов,
как возраст, курение, потребление алкоголя и соли, соци-
альный статус, переносимость процедуры СМАД и другим.
В то же время пациенты Иваново со скрытой неэффектив-
ностью лечения АГ в зимний период имели более высокий
индекс массы тела (ИМТ) по сравнению с пациентами с

Season / Сезон Optimal AHT effect Masked uncontrolled hypertension Total
Оптимальный эффект АГТ Скрытая неэффективность АГТ Всего

Winter / Зима, n (%) 64 (30.8a) 144 (69.2a) 208 (89.7)

Summer / Лето, n (%) 69 (31.8a) 148 (68.2a) 217 (93.5)
aPercent of patients with target clinical BP (<140 and 90 mm Hg)
There were no significant differences in BP phenotypes prevalence in winter and in summer
AHT – antihypertensive treatment, BP – blood pressure

aУказан процент от количества пациентов с целевым клиническим АД (<140 и 90 мм рт.ст.)
Значимых различий в частоте фенотипов АД зимой и летом нет
АД – артериальное давление, АГТ – антигипертензивная терапия

Table 1. BP phenotypes in winter and in summer in treated hypertensive patients with achieved target clinical BP, 

Ivanovo (n=232)

Таблица 1. Фенотипы АД зимой и летом у пациентов с достигнутым целевым клиническим АД на фоне 

антигипертензивной терапии, Иваново (n=232)

Season / Сезон Optimal AHT effect Masked uncontrolled hypertension Total
Оптимальный эффект АГТ Скрытая неэффективность АГТ Всего

Winter / Зима, n (%) 62 (44.0a) 79 (56.0a) 141 (57.5)

Summer / Лето, n (%) 51 (29.9a)*** 123 (70.1a)*** 174 (80.0)
aPercent of patients with target clinical BP (<140 and 90 mm Hg)
***p<0.0001 as compared to BP phenotype prevalence in winter
AHT – antihypertensive treatment, BP – blood pressure

aУказан процент от количества пациентов с целевым клиническим АД (<140 и 90 мм рт.ст.)
***p<0,0001 при сравнении с частотой фенотипа АД зимой
АД – артериальное давление, АГТ – антигипертензивная терапия

Table 2. BP phenotypes in winter and in summer in treated hypertensive patients with achieved target clinical BP, 

Saratov (n=245)

Таблица 2. Фенотипы АД зимой и летом у пациентов с достигнутым целевым клиническим АД на фоне 

антигипертензивной терапии, Саратов (n=245)
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characteristics as age, smoking, alcohol and salt con-
sumption, social status, tolerability for the ambula-
tory BP monitoring procedure and others. At the
same time the patients with masked uncontrolled hy-
pertension examined in Ivanovo as compared to
those with optimal AHT effect in winter had higher
body mass index (BMI; 29.1±4.4 vs 27.3±3.4
kg/m2, respectively; р<0.01), clinical systolic BP
(SBP; 123.8±7.9 vs 118.8±7.7 mm Hg, respec-
tively; р=0.0001), and similar differences in clinical
diastolic BP (DBP), heart rate (HR) and in orthosta-
tic BP and HR (Table 3). The Ivanovo patients with
masked uncontrolled hypertension in summer had
significantly higher only clinical BP and orthostatic
SBP vs the patients with optimal AHT effect (Table 3).
The patients with effective AHT had optimal mean
values of clinical BP and orthostatic BP (<120 and 80
mm Hg), while patients with masked uncontrolled
hypertension demonstrated these BP parameters
above optimal levels but less than the lower limit of
high normal BP. 

The patients with masked uncontrolled hyper-
tension as compared to effectively treated ones ex-
amined in Saratov in winter were predominantly men
(56 vs 38%, respectively; p<0.05), persons with rel-
atively high height (170.2±9.2 vs 165.7±8.7 cm,
respectively; p<0.01) and larger weight (80.3±12.3
vs 72.8±12.8 kg, respectively; p<0.001; Table 4).
At the same time there were no differences in BMI.
We can suppose that the differences in height and
weight may be due to the high frequency of males
among the patients with isolated increase in ambu-

эффективной АГТ (29,1±4,4 против 27,3±3,4 кг/м2  , со-
ответственно; р<0,01); более высокий уровень клиниче-
ского систолического АД (САД) (123,8±7,9 против
118,8±7,7 мм рт.ст., соответственно; р=0,0001), анало-
гичные различия в уровне клинического диастолического
АД (ДАД), частоте сердечных сокращений (ЧСС) и пока-
зателях АД и ЧСС в ортостазе (табл. 3). В летний период у
пациентов Иваново со скрытой неэффективностью лече-
ния АГ статистически значимо более высокими были
только показатели клинического АД и САД в ортостазе
(табл. 3). Сами значения клинического АД и АД, измерен-
ного в ортостазе, у пациентов с эффективной АГТ в сред-
нем были оптимальными (<120 и 80 мм рт.ст.), а у
больных со скрытой неэффективностью лечения АГ – выше
оптимальных значений, но не достигали даже нижней гра-
ницы высокого нормального АД. 

Среди обследованных в Саратове у пациентов со скры-
той неэффективностью лечения АГ по сравнению с паци-
ентами, получавшими эффективную АГТ, в зимний период
было больше мужчин (56 против 38%, соответственно;
p<0,05), лиц относительно высокого роста (170,2±9,2
против 165,7±8,7 см, соответственно; p<0,01) и большей
массы тела (80,3±12,3 против 72,8±12,8 кг, соответ-
ственно; p<0,001; табл. 4). При этом по величине ИМТ
разницы не отмечено. Можно полагать, что отличия по
росту и весу, по-видимому, обусловлены преобладанием
мужчин среди пациентов с изолированным повышением
амбулаторного АД. Так же, как и пациенты из Иваново, па-
циенты Саратова со скрытой неэффективностью лечения
зимой имели более высокий уровень клинического АД чем
пациенты с оптимальным эффектом АГТ
(125,2±9,6/75,6±7,4 против 121,0±10,9/70,5±8,3 мм

Parameter / Параметр Optimal AHT effect Masked uncontrolled hypertension
Оптимальный эффект АГТ Скрытая неэффективность АГТ p

Winter BMI, kg/m2 / ИМТ, кг/м2 27.3±3.4 29.1±4.4 <0.01
Зима Clinical SBP, mm Hg / Клиническое САД, мм рт.ст. 118.8±7.7 123.8±7.9 0.0001

Clinical DBP, mm Hg / Клиническое ДАД, мм рт.ст. 71.0±5.8 76.3±6.7 <0.0001
Clinical HR, bpm / Клиническая ЧСС, уд. в мин 70.1±11.0 73.5±9.7 <0.05
Orthostatic SBP, mm Hg / САД в ортостазе, мм рт.ст. 118.7±9.0 124.0±9.7 <0.001
Orthostatic DBP, mm Hg / ДАД в ортостазе, мм рт.ст. 73.7±8.2 79.4±8.5 <0.001
Orthostatic HR, bpm / ЧСС в ортостазе, уд. в мин 72.7±12.2 76.3±11.3 <0.05

Summer Clinical SBP, mm Hg / Клиническое САД, мм рт.ст. 117.3±9.7 124.2±7.8 <0.0001
Лето Clinical DBP, mm Hg / Клиническое ДАД, мм рт.ст. 70.6±6.5 74.5±6.8 <0.0001

Orthostatic SBP, mm Hg / САД в ортостазе, мм рт.ст. 119.3±10.7 123.6±10.1 <0.01

Data are presented as M±SD
AHT – antihypertensive treatment, BMI – body mass index, BP - blood pressure, SBP – systolic BP, DBP – diastolic BP, HR – heart rate, bpm – beats per minute, orthostatic BP and HR – BP and HR measured in
a minute of patient’s being in the standing position after clinical measurements

Данные представлены в виде M±SD
АГ – артериальная гипертония, АГТ – антигипертензивная терапия, ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ЧСС – частота
сердечных сокращений, АД и ЧСС в ортостазе – показатели, измеренные через 1 мин пребывания пациента в положении стоя после клинических измерений

Table 3. Statistically significant differences between the patients with optimal AHT effect and those with masked uncon-

trolled hypertension, Ivanovo

Таблица 3. Значимые отличия между пациентами с эффективной антигипертензивной терапией и скрытой неэффек-

тивностью лечения АГ, Иваново
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latory BP. In winter the patients with masked uncon-
trolled hypertension examined in Saratov like the pa-
tients from Ivanovo had higher clinical BP than
patients with optimal AHT effect
(125.2±9.6/75.6±7.4 vs 121.0±10.9/70.5±8.3
mm Hg, respectively; р<0.05/0.001) as well as or-
thostatic BP (124.4±12.8/79.4±8.6 vs
118.4±12.8/72.7±11.3 mm Hg, respectively;
р<0.01/0.0001). In summer the patients of Sara-
tov were characterized by larger weight, BMI, clini-
cal BP, clinical HR and also by higher values of
orthostatic SBP (Table 4).

Multivariate analysis of characteristics of the pa-
tients with masked uncontrolled hypertension vs the
patients with optimal AHT effect (joint data from
both regions) demonstrated the association of the
masked uncontrolled hypertension phenotype with
sex (more typical for men), BMI (more typical for
obese patients), orthostatic DBP level (to the great-
est extent with DBP ≥85 mm Hg; Table 5). Our hy-
pothesis for this study that high normal BP is
especially associated with masked uncontrolled hy-
pertension (as one of its main predictors [3]) had
found no evidence: all categories of clinical BP less
than 140 and 90 mm Hg were associated with
masked uncontrolled hypertension phenotype with
the exception of the relatively low BP level (<110/60
mm Hg). The number of patients with relatively low
clinical BP and this phenotype was not large – 10

рт.ст., соответственно; р<0,05/0,001), в том числе – в ор-
тостазе (124,4±12,8/79,4±8,6 против
118,4±12,8/72,7±11,3 мм рт.ст., соответственно;
р<0,01/0,0001). Летом пациенты Саратова со скрытой не-
эффективностью лечения АГ характеризовались более вы-
сокой массой, более высоким ИМТ, уровнем клинического
АД и клинического ЧСС, а также более высокими значе-
ниями САД в ортостазе (табл. 4). 

Многофакторный анализ характеристик пациентов
обоих регионов со скрытой неэффективностью лечения
АГ и оптимальным эффектом АГТ показал, что фенотип
скрытой неэффективности лечения АГ ассоциирован с
полом (более характерен для мужчин), ИМТ (наиболее
характерен для пациентов с ожирением), уровнем ДАД
в ортостазе (в наибольшей степени с ДАД≥85 мм рт.ст.;
табл. 5). Наша гипотеза для этого исследования, что
именно высокое нормальное АД взаимосвязано со
скрытой неэффективностью лечения АГ (один из пре-
дикторов скрытой АГ [3]), в анализе не нашло убеди-
тельного подтверждения – все категории клинического
АД меньше 140 и 90 мм рт.ст., за исключением относи-
тельно низкого (<110/60 мм рт.ст.), оказались ассоции-
рованы с изучаемым фенотипом АД. Количество
пациентов с относительно низким клиническим АД и фе-
нотипом «скрытая неэффективность лечения АГ» было
невелико – 
10 (6,6%) зимой и 10 (6,5%) летом в Иваново, а в Са-
ратове – 6 (6,6%) и 12 (9,4%) зимой и летом, соответ-
ственно. 

Parameter / Параметр Optimal AHT effect Masked uncontrolled hypertension
Оптимальный эффект АГТ Скрытая неэффективность АГТ p

Winter Male sex / Мужской пол 38% 56% <0.05
Зима Height, cm / Рост, см 165.7±8.7 170.2±9.2 <0.01

Weight, kg / Вес, кг 72.8±12.8 80.3±12.3 <0.001
Clinical SBP, mm Hg / Клиническое САД, мм рт.ст. 121.0±10.9 125.2±9.6 <0.05
Clinical DBP, mm Hg / Клиническое ДАД, мм рт.ст. 70.5±8.3 75.6±7.4 <0.001
Orthostatic SBP, mm Hg / САД в ортостазе, мм рт.ст. 118.4±12.8 124.4±12.8 <0.01
Orthostatic DBP, mm Hg / ДАД в ортостазе, мм рт.ст. 72.7±11.3 79.4±8.6 <0.0001

Summer Weight, kg / Вес, кг 74.6±12.8 81.3±13.9 <0.01
Лето BMI, kg/m2 / ИМТ, кг/м2 26.5±4.7 28.1±4.2 <0.05

Clinical SBP, mm Hg / Клиническое САД, мм рт.ст. 115.2±10.4 123.7±10.1 <0.0001
Clinical DBP, mm Hg / Клиническое ДАД, мм рт.ст. 68.5±7.6 74.0±8.6 <0.001
Clinical HR, bpm / Клиническая ЧСС, уд. в мин 65.2±10.4 71.2±13.3 <0.01
Orthostatic SBP, mm Hg / САД в ортостазе, мм рт.ст. 113.7±12.1 123.1±12.5 <0.0001

Data are presented as M±SD
AHT – antihypertensive treatment, BMI – body mass index, BP - blood pressure, SBP – systolic BP, DBP – diastolic BP, HR – heart rate, bpm – beats per minute, orthostatic BP – BP and HR measured in a
minute of patient’s being in the standing position after clinical measurements

Данные представлены в виде M±SD
АГ – артериальная гипертония, АГТ – антигипертензивная терапия, ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ЧСС – частота
сердечных сокращений, АД и ЧСС в ортостазе – показатели, измеренные через 1 мин пребывания пациента в положении стоя после клинических измерений

Table 4. Statistically significant differences between the patients with optimal AHT effect and those with masked uncon-

trolled hypertension, Saratov

Таблица 4. Значимые отличия между пациентами с эффективной антигипертензивной терапией и скрытой неэффек-

тивностью лечения АГ, Саратов
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(6.6%) patients in winter and 10 (6.5%) patients
in summer in Ivanovo, 6 (6.6%) and 12 (9.4%) pa-
tients in Saratov, respectively.

Such factors as season, environmental tempera-
ture at the day of the 24-hour BP monitoring, resi-
dence (Ivanovo or Saratov), smoking, hypertension
duration, antihypertensive treatment (mono- and
combined therapy as well as the antihypertensive
drug classes were evaluated), concomitant diseases
and appropriate medications intake, education, mari-
tal status were not masked uncontrolled hypertension
markers in the multivariate analysis of this cohort.

Discussion
Studying the markers of masked uncontrolled hy-

pertension appears to be an important aspect of the
additional cardiovascular risk decrease strategy in
treated hypertensive patients with achieved target
clinical BP. The seasonal factor should also be taken
into account in the hypertensive patient’s treatment
due to the effect of season on cardiovascular mor-
bidity and mortality. We tried to combine these
methodological approaches in our work.

Такие факторы, как сезон, температура окружающей
среды в день СМАД, место проживания (Иваново или Са-
ратов), курение, «стаж» АГ, прием антигипертензивных
препаратов (оценивались моно- и комбинированная те-
рапия, класс антигипертензивных препаратов), наличие
сопутствующих заболеваний и прием соответствующих
препаратов, образование, семейное положение марке-
рами скрытой неэффективности лечения АГ в многофак-
торном анализе данной выборки не оказались.

Обсуждение
Изучение маркеров такого неблагоприятного фенотипа

АД, как скрытая неэффективность лечения АГ, представ-
ляется важным аспектом стратегии дополнительного сни-
жения сердечно-сосудистого риска у больных с целевым
клиническим АД на фоне медикаментозной терапии. Учет
сезонного фактора в лечении больных АГ также выглядит
необходимым из-за влияния времени года на сердечно-
сосудистую заболеваемость и смертность. В данной работе
мы попытались объединить эти методические подходы.

Наличие у пациента маркеров (или предикторов) изо-
лированного повышения амбулаторного АД позволяет
своевременно назначить СМАД или самоконтроль АД для

β χ2 Wald р

Male sex / Мужской пол 0.399 4.320 0.038

Age (years) / Возраст (лет):
40-49 – 5.192 0.158
50-59 0.371 2.686 0.101
60-69 0.533 4.534 0.033
≥ 70 0.335 1.056 0.304

BMI (kg/m2) / ИМТ (кг/м2):
18.5 -24.9 – 14.834 0.005
<18.5 -1.616 3.461 0.063
25.0-29.9 0.188 0.713 0.399
30.0-34.9 0.598 5.339 0.021
≥35.0 1.040 6.798 0.009

Orthostatic DBP (mm Hg; quintiles) / ДАД в ортостазе (мм рт.ст.; квинтили):
<68 – 17.819 0.001
68-74 0.759 7.922 0.005
75-78 0.715 5.844 0.016
79-84 0.962 10.543 0.001
≥85 1.316 15.591 0.000

Category of clinical BP (mm Hg) / Категория клинического АД (мм рт.ст.):
Optimal / Оптимальное (110-119/60-79) – 24.722 0.000
Normal / Нормальное (120-129/80-84) 0.921 19.496 0.000
High normal / Высокое нормальное (130-139/85-89) 1.019 15.861 0.000
Relatively low / Относительно низкое (<110/<60) 0.163 0.072 0.788

BP – blood pressure, BMI – body mass index, orthostatic DBP – diastolic BP measured in a minute of patient’s being in the standing position after clinical measurements

АГ – артериальная гипертония, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ДАД в ортостазе – диастолическое АД, измеренное через 1 мин пребывания пациента в положении стоя
после клинических измерений

Table 5. Markers of masked uncontrolled hypertension in treated patients with achieved target clinical BP

Таблица 5. Маркеры скрытой неэффективности лечения АГ у пациентов с достигнутым целевым клиническим АД 

на фоне регулярной антигипертензивной терапии
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The presence of markers (or predictors) of iso-
lated ambulatory BP increase in a patient allows the
well-time recommendation of 24-hour BP monitor-
ing or BP self-control to identify the “masked hyper-
tension” (in persons without AHT) and “masked
uncontrolled hypertension” phenotypes; and fulfill
the appropriate preventive intervention if detected.

In general, masked hypertension markers (so as
masked uncontrolled hypertension) can be divided into
basic and less universal. The basic markers include the
following factors: male sex, relatively young age, obe-
sity and high normal clinical BP. In our study only clini-
cal BP and orthostatic SBP levels were different in
effective AHT vs masked uncontrolled hypertension
without reference to the season and the city: mean val-
ues of BP were significantly lower in the patients with
optimal AHT effect – less than 122 and 72 mm Hg (Ta-
bles 3 and 4). It could be supposed that achievement
of the optimal clinical BP level (less than 120 and 80
mm Hg) may be a marker negatively correlated with
masked uncontrolled hypertension in this cohort. How-
ever the multivariate analysis did not confirm this hy-
pothesis (Table 5); moreover high normal BP was not a
marker of this unfavorable phenotype. The other dif-
ferences between patients with optimal AHT effect and
patients with masked uncontrolled hypertension in-
clude traditional risk factors and markers of masked hy-
pertension: male sex and BMI, and also HR. But these
markers had the different value in winter and in sum-
mer in patients of both cities. In particular, they turned
out to be insignificant in patients examined in Ivanovo
in summer. The possible explanation may be BP phe-
notype reproducibility which, according to our opinion,
is interrelated with BP regulation peculiarities depend-
ing on both patient’s somatic status and his psycho-
logical and behavioral characteristics.

The multivariate analysis of both subgroups of pa-
tients with target clinical BP had also revealed “tradi-
tional” markers of masked hypertension [3] as male
sex, age, BMI, BP level in orthostasis (Table 5). The
absence of correlations between this BP phenotype
and season, residency and environmental tempera-
ture may be possibly explained by the same (above
mentioned) patients’ characteristics.

The study limitations, besides relatively small
sample and initial differences between the two pa-
tient subgroups, include the absence of patients’ psy-
chological status and quality of life data as well as the
lack of prospective follow-up results (which are
planned to accomplish later). 

We could not compare results of our study with
similar works of other authors because the evalua-
tion of BP phenotypes depending on seasonal factor
was probably not conducted.

диагностики фенотипов «скрытая АГ» (у лиц, не получаю-
щих АГТ) и «скрытая неэффективность лечения АГ», а в
случае их выявления – своевременно осуществить соот-
ветствующее профилактическое вмешательство.

В целом маркеры скрытой АГ (как и скрытой неэффек-
тивности лечения) можно разделить на основные и менее
универсальные. К основным относят мужской пол, отно-
сительно молодой возраст, ожирение и высокое нормаль-
ное клиническое АД. В нашем исследовании среди
сравнительных характеристик пациентов с эффективной
АГТ и скрытой неэффективностью лечения АГ и в оба се-
зона, и в обоих городах присутствуют различия только по
уровню клинического АД и САД в ортостазе – их значения
статистически значимо ниже у пациентов с оптимальным
эффектом АГТ и, в среднем, меньше 122 мм рт.ст. и 72 мм
рт.ст. (табл. 3 и 4). Можно было предполагать, что дости-
жение оптимального клинического АД (меньше 120 и 80
мм рт.ст.) в данной выборке будет маркером, отрицательно
связанным со скрытой неэффективностью лечения АГ. Од-
нако многофакторный анализ это не подтвердил (табл. 5);
более того, и высокое нормальное АД не оказалось мар-
кером данного неблагоприятного фенотипа. Другими от-
личиями между пациентами с оптимальным эффектом АГТ
и скрытой неэффективностью лечения АГ были тради-
ционные факторы риска и маркеры скрытой АГ – мужской
пол и ИМТ, а также ЧСС. Однако они по-разному про-
являли себя зимой и летом у пациентов обоих городов, в
том числе, летом у пациентов, обследованных в Иваново,
оказались незначимы. По-видимому, это может быть свя-
зано с воспроизводимостью фенотипа АД, которая, с
нашей точки зрения, взаимосвязана с особенностями ре-
гуляции уровня АД, зависящей как от соматического ста-
туса пациента, так и от его психологических и
поведенческих характеристик.

Многофакторный анализ обеих выборок пациентов с
целевым клиническим АД также выявил такие «тради-
ционные» маркеры, ассоциированные со скрытой АГ [3],
как мужской пол, возраст, ИМТ, уровень АД в ортостазе
(табл. 5). Отсутствие взаимосвязи между фенотипом АД и
сезоном, регионом проживания и температурой окру-
жающей среды, по-видимому, обусловлено теми же ха-
рактеристиками пациентов (см. предыдущий абзац). 

Ограничениями представленного исследования, по-
мимо относительно небольшой выборки и исходных раз-
личий между когортами пациентов двух городов, являются
отсутствие данных о психологическим статусе пациентов и
качестве жизни, а также отсутствие результатов проспек-
тивного наблюдения, которое планируется выполнить
позже.

Поскольку ранее изучение маркеров фенотипов АД в
зависимости от сезона, по-видимому, не проводилось, мы
не смогли сопоставить результаты данного исследования с
работами других авторов.
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Conclusion
The probability of masked uncontrolled hyper-

tension is the highest in patients with obesity, ortho-
static DBP ≥85 mm Hg and in men both in winter
and in summer. The presence of these markers in pa-
tients receiving antihypertensive therapy makes rea-
sonable the 24-hour BP monitoring for evaluation of
ambulatory BP parameters. It can be supposed that
BP phenotype and actual values of clinical and am-
bulatory BP per se along with other risk factors make
their contribution into seasonal variations of hyper-
tensive patients’ morbidity and mortality. However
further investigation of this problem in the Russian
Federation is needed, first of all the assessment of the
prognostic value of seasonal changes in clinical and
ambulatory BP in hypertensive patients as well as BP
phenotypes.
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Заключение 
Вероятность скрытой неэффективности лечения АГ как

зимой, так и летом, наиболее высока при наличии ожире-
ния, ДАД в ортостазе ≥85 мм рт.ст. и у мужчин. При нали-
чии таких маркеров у больных, принимающих
антигипертензивные препараты, целесообразно проведе-
ние СМАД для оценки показателей амбулаторного АД.
Можно предполагать, что в сезонную динамику заболе-
ваемости и смертности больных АГ, наряду с другими фак-
торами риска, может вносить вклад как фенотип АД, так и
фактический уровень клинического и амбулаторного АД.
Однако необходимы дальнейшие исследования данной
проблемы в Российской Федерации, в первую очередь, на-
правленные на оценку прогностической значимости се-
зонной динамики клинического и амбулаторного АД у
больных АГ, а также фенотипов АД.
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Цель. Изучить факторы риска, ассоциированные с летальным исходом у пациентов, страдающих облитерирующими заболеваниями артерий
нижних конечностей, на этапе амбулаторного наблюдения.
Материал и методы. В исследование были включены 467 пациентов (381 мужчина и 86 женщин; медиана возраста 63 года [59;70]) с обли-
терирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей >50%. Пациенты обследовались в рамках проводимого регистра на базе Кеме-
ровского Кардиологического центра с 2009 по 2013 гг.; обследование включало динамическое наблюдение ангиохирурга и кардиолога, ис-
следование инструментальных и лабораторных показателей. За 3 года наблюдения было отмечено 42 летальных исхода (8,99% от общего чис-
ла наблюдений), в том числе 28 (65%) – вследствие сердечно-сосудистых заболеваний. Пациенты были разделены на две группы – с летальным
исходом (9%) и без него (91%).
Результаты. Летальный исход был ассоциирован с мужским полом (83%), установленной инвалидностью (69,8%), статусом пенсионера (85,5%),
более высокой частотой ранее диагностированного инфаркта миокарда (38,5%), стенокардии (66,6%) и острого нарушения мозгового кро-
вообращения или транзиторной ишемической атаки (19%). Также у пациентов с летальным исходом чаще выявлялись поражения двух (86%)
и трех бассейнов (36%), и значимые поражения коронарного бассейна (74%), для них был характерен более длительный стаж курения (17,9
лет) и артериальной гипертензии (14,5 лет). Выжившим пациентам чаще выполнялись реконструктивные оперативные вмешательства на ар-
териях нижних конечностей (26,5%).
Заключение. Факторами, ассоциированными с летальным исходом у пациентов, страдающих облитерирующими заболеваниями артерий ниж-
них конечностей, были: наличие стенокардии [отношение шансов (ОШ) 1,14; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,04-1,43, р=0,041], стаж
курения (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,8-3,24; p=0,023), длительность гиперхолестеринемии (ОШ 2,01; 95% ДИ 0,35-4,12; р=0,012) и перемежающейся
хромоты (ОШ 2,01; 95% ДИ 0,35-4,12; р=0,041), наличие стенозов коронарных артерий ≥50% (ОШ 3,21; 95% ДИ 2,02-6,14; р=0,031),
поражение атеросклерозом двух и более артериальных бассейнов ≥50% (ОШ 3,43; 95% ДИ 3,46-5,52; р=0,004), наличие в анамнезе ин-
фаркта миокарда (ОШ 2,12; 95% ДИ 0,75-6,02; р=0,043) и нарушения мозгового кровообращения (ОШ 2,23; 95% ДИ 2,05-4,21; р=0,021).
Для повышения эффективности вторичной профилактики у больных облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей целе-
сообразно использовать новые организационные подходы на амбулаторном этапе их лечения.

Ключевые слова: облитерирующие заболевания артерий нижних конечностей, атеросклероз, прогноз.
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Aim. To study the risk factors associated with the fatal outcome in patients with obliterating diseases of the lower extremities arteries at the stage of out-
patient observation.
Material and methods. The study included 467 patients (381 men and 86 women, the median age – 63 years [59;70]) with obliterating atheroscle-
rosis of lower limb arteries >50%. Patients were examined in the framework of the current registry on the basis of the Kemerovo Cardiology Center for
the period from 2009 to 2013. The examination included the dynamic observation of an angiosurgeon and a cardiologist, the determination of instru-
mental and laboratory indicators. During 3 years of follow-up, 42 deaths were registered (8.99% of the total number of patients), including 28 (65%)
ones due to cardiovascular diseases. Patients were divided into two groups – with a fatal outcome (9%) and without it (91%).
Results. The lethal outcome was associated with the male gender (83%), disability (69.8%), retirement status (85.5%), higher incidence of previously
diagnosed myocardial infarction (38.5%), angina pectoris (66.6%), stroke or transient ischemic attack (19%). Lesions of two (86%) and three arte-
rial basins (36%) and significant coronary bed lesions (74%) were more frequent in patients with lethal outcome, they were characterized by a longer
smoking experience (17.9 years) and hypertension (14.5 years). Surviving patients were more likely to undergo reconstructive surgeries on lower limb
arteries (26.5%).
Conclusion. Factors associated with death in patients with obliterating diseases of the lower extremities arteries were angina pectoris [odds ratio (OR)
1.14, 95% confidence interval (CI) 1.04-1.43; p=0.041), smoking experience (OR 1.28, 95% CI 1, 8-3,24; p=0,023), the duration of hypercho-
lesterolemia (OR 2.01, 95% CI 0.35-4.12; p=0.012) and intermittent claudication (OR 2.01, 95% CI 0.35-4.12; p=0.041), presence of coronary ar-
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tery stenosis ≥50% (OR 3.21, 95% CI 2.02-6.14; p=0.031), atherosclerosis of two or more arterial basins ≥50% (OR 3.43, 95% CI 3.46-5.52; p=0.004),
the presence of a history of myocardial infarction (OR 2.12, 95% CI 0.75-6.02; p=0.043), and stroke (OR 2.23, 95% CI 2.05-4.21; p=0.021). To
improve the effectiveness of secondary prevention in these patients it is advisable to use new organizational approaches at the outpatient stage of their
management.
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Облитерирующий атеросклероз артерий нижних
конечностей распространен в старших возрастных
группах и выявляется примерно у 20% среди лиц
старше 60 лет, и у 50% – старше 85 лет. Большинство
пациентов не имеют симптомов, только около 35%
имеют симптомы перемежающейся хромоты или кри-
тической ишемии конечности [1]. В развитых странах
в связи с постарением населения следует ожидать уве-
личения распространенности облитерирующих забо-
леваний артерий нижних конечностей (ОЗАНК). По
сравнению с другими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями ОЗАНК ассоциированы с наибольшим сни-
жением качества жизни [2] и наибольшими затратами
на лечение [3,4]. При атеросклерозе с манифестацией
в любом сосудистом отделе выявляются поражения и
в других сосудистых бассейнах вследствие системного
характера процесса [5,6], так, с возрастом чаще вы-
являются и бессимптомные изменения ЭКГ [7]. Однако
именно при ОЗАНК такие поражения выявляются мак-
симально часто. Среди больных со снижением лоды-
жечно-плечевого индекса менее 0,9
гемодинамически значимые стенозы коронарных ар-
терий встречаются в 50% случаев, каротидных – в
30% случаев, а при наличии критической ишемией
нижних конечностей – в 90 % и 60 %, соответственно
[8]. Однако именно больные ОЗАНК заметно реже по-
лучают оптимальную медикаментозную терапию по
сравнению с пациентами с другими локализациями
атеросклероза [9]. Наличие атеросклероза артерий
нижних конечностей является важным неблагопри-
ятным прогностическим фактором проявления коро-
нарной патологии: у больных с перемежающейся
хромотой по сравнению с обычной популяцией риск
инфаркта миокарда повышен от 20 до 60%, а риск
смерти от коронарной патологии – от 2 до 6 раз [10].
Тем не менее, сведения о течении заболевания у боль-
ных ОЗАНК базируются преимущественно на публи-
кациях 90-х годов прошлого века [11]. В последние
годы с появлением новых эндоваскулярных методов
лечения, подходов к медикаментозной терапии и кор-

рекции факторов риска у больных с периферическим
атеросклерозом ситуация изменилась[12,13], поэтому
вновь возродился интерес как к оценке риска про-
грессирования патологии сосудов нижних конечно-
стей, так и к течению другой сердечно-сосудистой
патологии у больных ОЗАНК [14]. Это послужило
предпосылкой для проведения настоящего исследо-
вания, целью которого было изучение факторов, ас-
социированных с развитием летальных исходов у
пациентов с ОЗАНК.

Материал и методы
В исследование были включены 467 пациентов

[381 (81,6%) мужчина и 86 (8,4%) женщин; медиана
возраста 63 (59;70) года] с облитерирующим атеро-
склерозом артерий нижних конечностей. Помимо ди-
намического наблюдения ангиохирурга пациенты
дополнительно были осмотрены и обследованы 
кардиологом в рамках регистра на базе клиники 
Кемеровского кардиологического центра с 2009 по
2013 гг. Диагноз периферического атеросклероза
устанавливался при наличии симптомов перемежаю-
щейся хромоты, реконструктивных операций на арте-
риях нижних конечностей в анамнезе, а также данных
ультразвукового исследования. Пациенты наблюда-
лись в течение 3-х лет, за которые было отмечено 42
летальных исхода (9,0% от общего числа наблюде-
ний), в том числе, 28 (65%) – вследствие сердечно-
сосудистых заболеваний (рис. 1). Для последующего
анализа все пациенты были разделены на две группы
– неблагоприятного (n=42) и благоприятного
(n=425) прогноза.

Группы были сопоставлены между собой по кли-
ническим, анамнестическим, лабораторным и ин-
струментальным показателям на момент включения в
исследование. Оценивали клинико-анамнестические
данные, включающие наличие артериальной гипер-
тензии, инфарктов миокарда и острых нарушений
мозгового кровообращения в анамнезе, клинической
картины стенокардии, сахарного диабета, хрониче-
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ской сердечной недостаточности, реваскуляризации
миокарда в анамнезе, операции на некоронарных ар-
териальных бассейнах в анамнезе.

В анализе крови, взятом натощак, оценивались
следующие показатели: уровень гемоглобина, глю-
коза, креатинин, общий холестерин и его фракции
(липопротеиды низкой, очень низкой и высокой плот-
ности) с последующим расчетом индекса атерогенно-
сти.

Всем больным проводили эхокардиографию
(ЭхоКГ; аппарат «Alokа 5500»), при этом изучались
конечно-диастолический и конечно-систолический
размеры, конечно-диастолический и конечно-систо-
лический объемы левого желудочка, размеры поло-
сти левого предсердия, правых камер сердца,
фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Вери-
фикация атеросклеротического поражения каротид-
ного бассейна осуществлялась с применением
цветного дуплексного сканирования (ЦДС), также у
всех пациентов оценивали толщину комплекса ин-
тима-медиа (КИМ) в сонных артериях. 

Протокол исследования был одобрен локальным
этическим комитетом, и все пациенты дали информи-
рованное согласие на участие в регистре. Статистиче-
ская обработка проводилась с использованием
стандартного пакета программ Statistica 6.1 (Statsoft
Inc., США). Проверка распределения количественных
данных выполнялась с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Ввиду того, что распределение всех количе-
ственных признаков отличалось от нормального, они

представлены в виде медианы и квартилей (25 и 
75-го процентилей). Для сравнения групп применялся
критерий Манна-Уитни и χ2 (хи-квадрат). При малом
числе наблюдений использовался точный критерий
Фишера с поправкой Йетса. Для оценки связи бинар-
ного признака с одним или несколькими количествен-
ными или качественными признаками применялся
логистический регрессионный анализ, а также анализ
выживаемости по Коксу. В многофакторный регрес-
сионный анализ включались переменные, для кото-
рых значения критерия статистической значимости
при однофакторном анализе составляли меньше 0,1.
Предварительно проводилось выявление возможных
корреляционных связей между предполагаемыми
предикторами, затем формировались несколько ре-
грессионных моделей с учетом выявленных корреля-
ций. Уровень критической значимости (р) был принят
равным 0,05.

Результаты
Общая характеристика пациентов по группам пред-

ставлена в табл. 1. При отсутствии статистически
значимых различий в антропометрических данных
(массе тела, росте, индексе массы тела) обращает на
себя внимание то, что, несмотря на ожидаемое пре-
обладание в обеих группах мужчин, гендерный состав
групп имел значимые различия. Среди пациентов с ле-
тальным исходом было статистически значимо больше
больных с установленной инвалидностью, а также
больше пенсионеров. Также на грани статистической
значимости (p=0,051) находилась разница в воз-
расте. Стоит отметить, что группе пациентов с леталь-
ным исходом была свойственна также более
длительная гиперхолестеринемия, но это различие
только приближалось к статистической значимости
(p=0,064).

С точки зрения клинической картины перифериче-
ского атеросклероза существенных различий отмечено
не было: частота выявления болей в нижних конечно-
стях при ходьбе и в покое, дистанция безболевой
ходьбы, доля пациентов с отеками и наличием хрони-
ческой ишемии нижних конечностей была одинакова
в обеих группах. Несколько большая доля среди па-
циентов с летальным исходом перемежающейся хро-
моты и несколько более длительный ее стаж не
достигали статистической значимости (p=0,077 и
p=0,061, соответственно). 

Значительные различия были получены при
сравнении анамнеза ишемической болезни сердца: у
пациентов с летальным исходом были статистически
значимо выше частота ранее диагностированного ин-
фаркта миокарда (ИМ), острого нарушения мозгового
кровообращения (ОНМК) или транзиторной ишеми-
ческой атаки (ТИА), стенокардии. Столь же суще-

Figure 1. Structure of causes of death

Рисунок 1. Структура причин смерти
ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения; 
ХСН - хроническая сердечная недостаточность
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Параметр Летальный исход (n=42) Выжившие пациенты (n=425) p

Общая характеристика

Возраст, лет 65,6 (62;70) 62,9 (59;67) 0,051

Мужчины, n (%) 35 (83) 346 (80,9) 0,043
Женщины, n (%) 7 (17) 79 (19,1) 0,031

Житель села/города, n (%) 2 (1,6) / 40 (98,4) 5 (1,7) / 418 (98,3) 0,321

Пенсионер/работающий, n (%) 36 (85,5) / 6 (14,5) 338(79,6) / 87 (18,5) 0,045

Наличие инвалидности, n (%) 29 (69,8) 261 (61,3) 0,033

Индекс массы тела, кг/м2 26,6 (23,5; 29,4) 26,8 (24; 29,5) 0,422

Длительность гиперхолестеринемии, лет 16,5 (12;22) 14,5 (10;20) 0,064

Жалобы

Боли в нижних конечностях при ходьбе, n (%) 39 (93,6) 384 (90,4) 0,132

Через сколько метров возникает боль, м 348,7 (100; 500) 349,9 (100; 500) 0.221

Боли в нижних конечностях в покое, n (%) 5 (12,9) 58 (13,6) 0,311

Отеки, пастозность нижних конечностей, n (%) 7 (17,3) 75 (17,6) 0,412

Перемежающаяся хромота, n (%) 26 (61,6) 259 (60,9) 0,077

Длительность перемежающейся хромоты, лет 6,2 (2,6; 9,2) 5,8 (2; 9,) 0,061

ХИНК I ст, n (%) 12 (28,6) 133 (31,2) 0,133

ХИНК IIА ст, n (%) 15 (35,7) 161 (37,9) 0,081

ХИНК IIБ ст, n (%) 8 (19,1) 53 (12,4) 0,044

ХИНК III ст, n (%) 2 (4,8) 2 (0,5) 0,072

ХИНК IV ст, n (%) 1 (2,3) 3 (0,7) 0,055

Одышка, n (%) 23 (55) 234 (55) 0,421

Головокружение, n (%) 13 (31) 125 (29) 0,311

Приступы потери сознания, n (%) 1 (2,4) 9 (2) 0,522

Слабость в конечностях, n (%) 18 (43) 214 (50) 0,065

Нарушение походки, координации, n (%) 7 (17) 83 (19,5) 0,121

Анамнез: 

Инфаркт миокарда, n (%) 17 (38,5) 146 (34,4) 0,021

Инсульт, n (%) 8 (19) 62 (14,6) 0,033

Наличие стенокардии, n (%) 28 (66,6) 235 (55,4) 0,004

Коронарные стенозы ˃50%, n (%) 31 (74) 153 (36) 0,001

МФА, n (%) 36 (86) 207 (49) 0,003

Окклюзия сонных артерий, n (%) 15 (36) 114 (27) 0,001

КИМ, мм 1,3 (1,2; 1,4) 1,1 (1,1; 1,2) 0,061

Стенокардия I ФК, n (%) 2 (3,9) 28 (5,9) 0,059

Стенокардия II ФК, n (%) 16 (38,8) 178 (37,8) 0,211

Стенокардия III ФК, n (%) 9 (8,8) 32 (6,8) 0,032

Артериальная гипертензия, n (%) 38 (90,1) 383 (90,2) 0,972

Давность АГ, лет 14,5 (10;20) 12,3 (8,2;18,5) 0,044

Нарушение ритма и проводимости, n (%) 12 (28,9) 116 (27,3) 0,521

Хроническая болезнь почек, n (%) 2 (4,8) 26 (6,2) 0,322

Хронические заболевания легких, n (%) 5 (12,2) 54 (12,7) 0,641

Курение, n (%) 20 (48,2) 202 (47,6) 0,545

Курение в прошлом, n (%) 12 (28,6) 99 (23,4) 0,053

Стаж курения, лет 17,9 (13;23) 13,9 (9;18) 0,041

Сахарный диабет, n (%) 7 (16,7) 61 (14,4) 0,731

Ожирение, n (%) 13 (30,9) 135 (31,8) 0,211

Table 1. General characteristics of patients with obliterating diseases of lower limb arteries in the study groups

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей 

в изучаемых группах
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ственные различия получены и при исследовании ло-
кализации стенозов: значимые поражения коронар-
ного бассейна чаще выявлялись у пациентов с
летальным исходом (p=0,001). Также у пациентов с
летальным исходом чаще встречались значимые ате-
росклеротические поражения двух и более бассейнов,
и трех бассейнов. Также у пациентов с летальным ис-
ходом отмечалось более длительное протекание ги-
пертензии. В то же время не было выявлено
существенных различий в функциональном классе
установленной стенокардии, наличии АГ, хронической
болезни почек, нарушений ритма и проводимости,
хронических заболеваний легких, сахарного диабета и
ожирения. При отсутствии значимых различий в ча-
стоте встречаемости курения (p=0,545) стаж курения
у пациентов с летальным исходом был статистически
значимо выше (табл. 1).

Обращает на себя внимание более высокая частота
выполнения реконструктивных оперативных вмеша-
тельств на артериях нижних конечностей в группе вы-
живших пациентов, в том числе как протезирования,
так и шунтирования. При этом различий в частоте вы-
полнения оперативных вмешательств на коронарных и
сонных артериях, симпатэктомии или ампутации не
было.

При анализе результатов ЦДС медиана толщины
КИМ была выше в группе пациентов с летальным ис-
ходом, однако уровня статистической значимости это
различие не достигало (p=0,061).

При сравнении результатов биохимического ис-
следования крови (табл. 2) значимых различий не
было выявлено; при оценке липидограммы отмечался
несколько более высокий уровень у пациентов с ле-
тальным исходом общего холестерина и липопротеи-
дов низкой плотности, а также более низкий уровень
липопротеидов высокой плотности, однако различия

в этих параметрах не достигали статистической значи-
мости.

Медикаментозное лечение среди пациентов раз-
ных групп не различалось (табл. 3), они одинаково
часто получали препараты ацетилсалициловой кис-
лоты, клопидогрела, бета-адреноблокаторы, ингиби-
торы АПФ, блокаторы кальциевых каналов и статины
(p>0,05). 

При проведения однофакторного регрессионного
анализа с летальным исходом были ассоциированы
следующие показатели (табл. 4): мужской пол, воз-
раст, наличие стенокардии, нарушений ритма и про-
водимости, перемежающейся хромоты, инфаркта
миокарда, ОНМК или ТИА в анамнезе, наличие сте-
нозов коронарных артерий более 50%, более 2-х бас-
сейнов со стенозами более 50%, возраст, индекс
атерогенности, длительность перемежающейся хро-
моты, АГ, гиперхолестеринемии в анамнезе, стаж ку-
рения. При проведении многофакторного анализа
сохраняли свою значимость наличие ИМ, ОНМК или
ТИА в анамнезе, длительность перемежающейся хро-
моты, АГ, снижение фракции выброса левого желук-
дочка, наличие стенозов коронарных артерий более
50%, более 2-х бассейнов со стенозами более 50%. 

При многофакторном регрессионном анализе по
Коксу (табл. 5) были определены следующие незави-
симые прогностические факторы (в порядке убывания
значимости признака): мультифокальный атероскле-
роз (p=0,001), длительность перемежающейся хро-
моты (p=0,022), ИМ в анамнезе (p=0,031).

Обсуждение
При трехлетнем наблюдении больных ОЗАНК

общая смертность составила 9,0%, преобладающими
причинами (в 2/3 случаев) были кардиоцеребраль-
ные (ИМ, инсульт, ХСН). Среди независимых факто-

Параметр Летальный исход (n=42) Выжившие пациенты (n=425) p

Операции в анамнезе

Коронарное шунтирование, n (%) 9 (21,4) 100 (23,5) 0,118

ЧТКА, n (%) 10 (24) 99 (23) 0,311

Каротидная эндартерэктомия, n (%) 3 (7,3) 39 (9,1) 0,244

Реконструктивные операции на нижних конечностях, n (%) 5 (12) 112 (26,5) 0,041

из них протезирование, n (%) 3 (7,1) 67 (13) 0,048

Шунтирование, n (%) 2 (4,8) 39 (9,2) 0,032

Симпатэктомия, n (%) 1 (2,4) 3 (0,7) 0,412

Ампутация, n (%) 0 3 (0,7) 0,131

Данные представлены в виде Me (25%;75%), если не указано иное
ХИНК – хроническая ишемия нижних конечностей; МФА – мультифокальный атеросклероз; КИМ – комплекс интима-медиа; ФК – функциональный класс; АГ – артериальная гипертензия; ЧТКА

– чрескожнаятранслюминальная коронарная ангиопластика

Table 1. General characteristics of patients with obliterating diseases of lower limb arteries in the study groups (continuation)

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей 

в изучаемых группах (продолжение)
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Параметр Летальный исход (n=42) Выжившие пациенты (n=425) P

Глюкоза, ммоль/л 5,6 (5,3; 6,6) 5,5 (5; 6,3) 0,111

Креатинин, ммоль/л 92 (81; 104) 90 (79; 104) 0,313

Мочевина, ммоль/л 6,2 (5,3; 7,4) 6,1 (5,2; 7,3) 0,241

Билирубин общий, ммоль/л 17 (12,8; 24,7) 17 (12,9; 24,8) 0,344

Калий,ммоль/л 4,7 (4,5; 5,0) 4,6 (4,4; 4,9) 0,311

Натрий, ммоль/л 140 (137; 144) 140 (139; 143) 0,452

Аспартатаминотрансфераза, ммоль/л 25 (20; 30) 26 (21; 30) 0,322

Аланинаминотрансфераза, ммоль/л 25 (18; 36,7) 25 (18; 36,8) 0,665

Общий холестерин, ммоль/л 5,3 (4,9; 7,1) 4,9 (4,3; 6,3) 0,061

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,5 (2,9; 4,2) 3,1 (2,6; 3,9) 0,075

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 0,4 (0,3; 1,0) 0,9 (0,83; 1,1) 0,059

Триглицериды, ммоль/л 1,8 (1,4; 2,4) 1,7 (1,3; 2,3) 0,421

Индекс атерогенности 4,7 (3,9; 5,8) 4,2 (3; 5,3) 0,087

Данные представлены в виде Me (25%;75%)

ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности

Table 2. Laboratory parameters in the study groups of patients with obliterating diseases of arteries of lower extremities

Таблица 2. Лабораторные показатели в изучаемых группах больных облитерирующими заболеваниями артерий

нижних конечностей 

Параметр Летальный исход (n=42) Выжившие пациенты (n=425) p

Ацетилсалициловая кислота, n (%) 38 (91,6) 406 (95,6) 0,161

Клопидогрел, n (%) 1(2,3) 11(2,5) 0,312

Бета-адреноблокатор, n (%) 21 (49,2) 221 (52,2) 0,211

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 4 (10) 44 (10,4) 0,344

Ингибиторы АПФ, n (%) 8 (18) 76 (18) 0,331

Статины, n (%) 4 (10,2) 45 (10,7) 0,422

Table 3. Drug therapy during primary examination in the study groups of patients with obliterating diseases 

of lower limb arteries

Таблица 3. Медикаментозная терапия при первичном обследовании в изучаемых группах больных 

облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей

ров с летальными исходами были ассоциированы по-
казатели тяжести кардиоцеребральной патологии, на-
личие мультифокального атеросклероза и
длительность симптомов хронической ишемии ниж-
них конечностей.

Следует отметить, что в зарубежных исследованиях
ранних лет отмечаются более высокие цифры смерт-
ности у данной категории больных. В мета-анализе ис-
следований 1990-2015 гг. с включением 57322
больных с симптомами периферического атероскле-
роза было показано, что 5-летняя смертность соста-
вила 27%, а в группе сравнения – 13% [14]. В
относительно недавнем исследовании REACH 4-лет-
няя смертность среди больных ОЗАНК была несколько
меньше, и составила от 17,3% до 19,7% [15]. В то же
время в опубликованном в 2017 г. исследовании от-
мечено, что среди больных, включенных в программу

профилактики согласно Европейским рекомендациям
при наличии периферического атеросклероза 5-лет-
няя выживаемость составила 84,7% (95% ДИ 82,1-
87,3%) против 93,3% (95% ДИ 91,5-95,2%) в
контроле (p<0,001) [16], т.е. цифры, сходные с на-
стоящим исследованием. Возможно, именно исполь-
зованная в настоящем исследовании модель
амбулаторного наблюдения (с активным участием
кардиолога) [17] позволила достигнуть такого низкого
уровня смертности.

В исследованиях разных лет причины летальных
исходов при амбулаторном наблюдении больных
ОЗАНК имеют существенную вариабельность. В не-
давней работе Blinc A. и соавт. [16] доля кардиоваску-
лярных смертей и смертей от других причин у
пациентов с периферическим атеросклерозом не раз-
личалась (6,9 против 8,4%; р=0,14), хотя можно от-
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Параметр b Stand. error t-value Exponent b Wald. Statist. p

Пол -0,2 0,2 -1 0,8 1 0,321

Коронарные стенозы ˃50% 0,5 0,7 0,7 0,43 0,67 0,073

Длительность гиперхолестеринемии 0,8 0,5 1,7 1,65 0,5 0,043

Стаж курения 0,5 0,4 1,2 2,1 2,75 0,051

Возраст 2,4 1,1 -2,2 1,6 1,3 0,072

Фракция выброса левого желудочка -1,7 0,8 2,6 1,2 4,6 0,074

Инфаркт миокарда в анамнезе 1,65 0,7 2,8 0,2 4,7 0,031

Длительность перемежающейся хромоты 1,95 0,8 3,35 7,05 7,7 0,022

МФА поражение 2-х и более бассейнов˃50% 2,6 0,7 3,14 13,3 11,24 0,001

МФА – мультифокальный атеросклероз

Table 5. Prognostic significance of parameters associated with fatal outcome in multivariate Cox regression analysis

Таблица 6. Прогностическая значимость параметров, ассоциированных с летальным исходом при многофакторном

регрессионном анализе по Коксу

Показатель ОШ (95 % ДИ) р

Однофакторный анализ

Пол 1,14 (1,04-1,43) 0,041

Возраст 1,19 (1,80-3,24) 0,023

Нарушение ритма и проводимости 1,26 (1,21-1,48) 0,012

Индекс атерогенности 1,27 (1,50-3,24) 0,011

Перемежающаяся хромота 1,28 (1,21-1,48) 0,002

Наличие стенокардии 1,29 (1,25-1,54) 0,049

Длительность гиперхолестеринемии 1,38 (1,24-1,49) 0,043

Стаж курения 1,41 (1,44-1,59) 0,021

Длительность артериальная гипертензия 2,01 (0,35-4,12) 0,023

Длительность перемежающейся хромоты 2,12 (0,75-6,02) 0,012

Фракция выброса левого желудочка 2,19 (0,95-0,99) 0,022

Инфаркт миокарда в анамнезе 2,24 (2,02-4,18) 0,011

Инсульт, ТИА в анамнезе 2,27 (2,04-4,20) 0,043

Коронарные стенозы ˃50% 3,21 (2,02-6,14) 0,011

МФА поражение 2-х и более бассейнов˃50% 3,33 (3,36-5,42) 0,033

Многофакторный анализ

Модель 1, независимо от пола, возраста, р<0,001 для модели

Инсульт, ТИА в анамнезе 2,23 (2,05-4,21) 0,021

Фракция выброса левого желудочка 2,19 (1,95-2,09) 0,022

Коронарные стенозы ˃50% 3,21 (2,02-6,14) 0,031

МФА (50% поражение 2-х и более бассейнов) 3,43 (3,46-5,52) 0,004

Модель 2, независимо от пола, возраста, коронарных стенозов >50%, МФА поражение 2-х и более бассейнов >50% р<0,001 для модели

Длительность перемежающейся хромоты 2,01 (0,35-4,12) 0,041

Инфаркт миокарда в анамнезе 2,12 (0,75-6,02) 0,043

ТИА – транзиторная ишемическая атака; МФА – мультифокальный атеросклероз, 

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 4. Factors associated with fatal outcome in patients with obliterating diseases of lower limb arteries according to 

logistic regression analysis

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с летальным исходом у больных облитерирующими заболеваниями артерий

нижних конечностей по данным логистического регрессионного анализа 
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метить, что кардиоваскулярные смерти встречались
реже. В мета-анализе показано, что у больных с симп-
томами ОЗАНК летальные исходы от кардиоваскуляр-
ных причин составили примерно половину от общего
числа смертей (13% и 27%, соответственно). В то же
время прогрессирование облитерирующего пораже-
ния артерий нижних конечностей отмечалось у 21%
больных [14], и авторами работы высказывалось мне-
ние, что роль такого прогрессирования недооценива-
ется у данной категории больных. Следует отметить,
что в регистре REACH доля кардиоваскулярных смер-
тей составила около 64% [15] при 4-х-летнем наблю-
дении, что вполне сопоставимо с нашими данными.
Пожалуй, в отечественных условиях стоит ориентиро-
ваться на общепринятую точку зрения, что для боль-
ных ОЗАНК следует в большей степени
концентрироваться на риске инфаркта миокарда или
инсульта и в меньшей степени – на состояние конеч-
ности [8,18].

При анализе факторов, ассоциированных с ле-
тальными исходами у больных ОЗАНК, обращает на
себя внимание преобладающее влияние на этот пара-
метр наличия других сердечно-сосудистых заболева-
ний (различные проявления ИБС, наличие инсульта в
анамнезе). Это вполне согласуется с результатами ис-
следования REACH, в котором показано, что наличие
мультифокального атеросклероза у больных с нали-
чием атеротромбоза хотя бы одного сосудистого бас-
сейна повышало риск развития последующих
сердечно-сосудистых событий в 1,99 раза (95% ДИ
1,78-2,24; р<0,001) при 4-х летнем наблюдении
[19].

На первый взгляд, неожиданным в настоящей ра-
боте оказалось отсутствие влияния получаемой тера-
пии на прогноз больных ОЗАНК, что расходится с
данными литературы [11,20]. Действительно, пока-
зано, что прием статинов у данной категории пациен-
тов не только снижает число таких осложнений как
кардиоваскулярная смерть, нефатальные инфаркт
миокарда (ИМ) или инсульт (р=0,01), но и общую
смертность (р=0,014). Также отмечено снижение об-
щего числа осложнений со стороны пораженных ко-
нечностей по сравнению с пациентами, не
принимавших статины (р=0,0013) [15]. Тем не менее,
при обзоре публикаций нет четких данных о возмож-
ности статинов снижать число ампутаций или частоту
рестенозов после проведения реваскуляризаций [21].
Прием больными ОЗАНК ацетилсалициловой кис-
лоты, статинов, ингибиторов АПФ и отказ от курения
позволил снизить у них число кардиоваскулярных
осложнений [относительный риск (ОР) 0,64;
р=0,009], число осложнений со стороны конечности
(ампутация, тромболизис или хирургическая реваску-
ляризация; ОР 0,55; р=0,005) и смертность (ОР 0,56;

р=0,003) [22]. Соответственно, современные реко-
мендации по лечению данной категории больных
включают необходимость обязательного приема ста-
тинов, дезагрегантов и ингибиторов АПФ или блока-
торов рецепторов АТII [10]. На самом деле,
противоречие с нашими данными только кажущееся,
ведь медикаментозная терапия оценивалась только на
момент включения пациента в исследование, а в даль-
нейшем наблюдение кардиолога позволяло оптими-
зировать медикаментозную терапию [17], что
проявлялось, в том числе, низкими цифрами общей
смертности среди наших пациентов. Однако в реаль-
ной клинической практике до сих пор у больных
ОЗАНК данная медикаментозная терапия используется
недостаточно [9]. Например, сочетанное применение
статинов и антиагрегантов по данным национального
регистра в Швеции было использовано у 65% боль-
ных с симптомами перемежающейся хромоты и у
45% больных с критической ишемией конечности, и
существенно не изменилось в последние 5 лет [23].

Поскольку именно кардиоцеребральные заболева-
ния являлись преобладающей причиной смерти среди
больных ОЗАНК в настоящем исследовании, то это
подчеркивает необходимость их целенаправленного
дообследования для выявления соответствующей па-
тологии. В качестве примера можно привести страте-
гию с рутинным проведением коронароангиографии
перед реконструктивными вмешательствами на арте-
риях нижних конечностей. Такая диагностическая так-
тика способствовала улучшению непосредственных и
отдаленных результатов открытых операций [24,25],
в настоящее время изучается эффективность данного
подхода перед эндоваскулярными вмешательствами
на артериях нижних конечностей [26]. Кроме того, по-
мимо оптимальной медикаментозной терапии, улуч-
шению качества жизни и прогноза больных ОЗАНК
способствуют регулярные физические тренировки
[27,28]. За рубежом данная категория больных на-
блюдается обычно у ангиолога, в российских – у об-
щего хирурга. Понятно, что специалисту такого
профиля трудно полноценно осуществить данный
комплекс лечебно-диагностических мероприятий, по-
этому целесообразно диспансерное наблюдение за та-
кими больными проводить врачами других
специальностей, например, кардиологами, что осу-
ществлено в Кемеровском кардиологическом центре
[17].

Заключение
При наблюдении больных облитерирующими за-

блеваниями артерий нижних конечностей в течение
3-х лет летальные исходы развились в 9,0% случаев,
преобладающими причинами смертельных исходов
были инфаркт миокарда, инсульт и декомпенсация
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ХСН (в 65% случаев). При исходном обследовании в
группе с неблагоприятным прогнозом было большее
количество пациентов мужского пола, они были
старше, более высокая доля пенсионеров и пациентов
с установленной инвалидностью. При сходной клини-
ческой картине для пациентов с летальным исходом
было характерно более длительное протекание таких
хронических состояний, как артериальная гипертен-
зия и перемежающаяся хромота, более частое нали-
чие в анамнезе ИМ и ОНМК, больший стаж курения,
более низкая частота выполнения реконструктивных
вмешательств на артериях нижних конечностей при
более высокой частоте выявления значимого атеро-
склероза коронарных артерий и мультифокального

поражения. Независимыми факторами, ассоцииро-
ванными с общей смертностью больных ОЗАНК, были
снижение ФВ левого желудочка, наличие инфаркта
миокарда, инсульта в анамнезе, мультифокального
атеросклероза, число пораженных коронарных арте-
рий. Это подчеркивает необходимость целенаправ-
ленного обследования и наблюдения больных ОЗАНК
у кардиологов и неврологов.
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Предикторы риска геморрагических событий 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
получающих длительную терапию прямыми 
пероральными антикоагулянтами 
Анастасия Андреевна Соколова, Анна Владимировна Жиленко, 
Иван Леонидович Царев, Луиза Насировна Уддин, 
Дмитрий Александрович Напалков*, Виктор Викторович Фомин 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Цель. Изучить исходные отклонения в системе коагуляции как факторы, влияющие на развитие кровотечений на фоне антикоагулянтной те-
рапии прямыми пероральными антикоагулянтами (ППОАК).
Материал и методы. 117 пациентов, получающих ППОАК (прямые ингибиторы тромбина – дабигатран, и ингибиторы Ха фактора – рива-
роксабан и апиксабан), были включены в когортное исследование в параллельных группах. Помимо оценки эффективности и безопасности
терапии пациентам проводился расширенный анализ системы гемостаза крови до начала антикоагулянтной терапии.
Результаты. За 24 мес наблюдения у пациентов, получающих терапию ППОАК, не было зарегистрировано ни одного тромбоэмболического
события и большого кровотечения. Статистически значимой зависимости частоты развития малых кровотечений (число геморрагических со-
бытий по группам дабигатран n=8; 16,33%; ингибиторы Ха фактора n=15; 22,39%) от уровня тропонина I, а также от количества баллов по
шкалам HAS-BLED и ATRIA получено не было. У пациентов, получавших дабигатран, была отмечена достоверная тенденция к увеличению ча-
стоты малых геморрагических событий в случае исходно выявленного снижения концентрации фактора Виллебранда в крови (р=0,02). Так-
же малые кровотечения достоверно чаще возникали у пациентов с повышенной концентрацией фибриногена крови (р=0,02).
Заключение. Прямые пероральные антикоагулянты у пациентов с фибрилляцией предсердий показали свою хорошую эффективность и безо-
пасность без каких-либо различий между классами прямых ингибиторов тромбина и ингибиторов Ха фактора. Среди возможных предикто-
ров спонтанных малых геморрагических событий на приеме дабигатрана можно отметить сниженный уровень фактора Виллебранда и повышенный
уровень фибриногена. Для ингибиторов Ха фактора маркеров развития малых геморрагических осложнений не выявлено. Ограничением дан-
ного исследования являлось отсутствие рандомизации пациентов до назначения терапии, поэтому полученные результаты следует интерпре-
тировать с осторожностью.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий неклапанной этиологии, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, прямые пероральные антикоа-
гулянты, безопасность, геморрагические осложнения.
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Predictors of the Risk of Hemorrhagic Events in Patients with Atrial Fibrillation Receiving Longterm Therapy with Direct Oral Anticoagulants
Anastasiya A. Sokolova, Anna V. Zhilenko, Ivan L. Tsarev, Luiza N. Uddin, Dmitry A. Napalkov*, Viktor V. Fomin 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Aim. To study the initial disorders in the coagulation system, as factors influencing the development of bleeding during anticoagulant therapy with di-
rect oral anticoagulants (DOAC).
Material and methods. 117 patients receiving DOAC (direct thrombin inhibitors – dabigatran, and Xa factor inhibitors – rivaroxaban and apixaban)
were included into the cohort study in parallel groups. In addition to evaluate the efficacy and safety of therapy, an extensive analysis of the blood he-
mostasis system was performed in patients before the start of anticoagulant therapy.
Results. No thromboembolic events and major bleedings were registered in patients receiving DOAC during 24 month observation. No significant cor-
relations were observed between minor bleeding frequency in both groups (16.33% in dabigatran group and 22.39% in Xa factor inhibitors group) and
troponin I and hemoglobin levels, as well as HAS-BLED and ATRIA risk scores. Among patients receiving dabigatran initial decrease in von Willebrand fac-
tor plasma level (p=0.02) and increase in fibrinogen blood concentration (p=0.02) were predictors of minor bleedings. These predictors of bleeding
events were not found in Xa inhibitor groups.
Conclusions. DOAC in patients with atrial fibrillation showed their efficacy and safety without any differences between classes of direct thrombin inhibitors
and Xa factor inhibitors. Among the possible predictors of spontaneous minor hemorrhagic events on the dabigatran therapy, a reduced level of von Wille-
brand factor and elevated fibrinogen level may be considered when choosing a dose of the drug. Markers of hemorrhagic complications development
were not determined for the Xa factor inhibitors. Limitation of this study was the absence of randomization, that is why the results should be interpret-
ed with caution. 
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В настоящее время актуальность исследований, на-
правленных на изучение особенностей антикоагу-
лянтной терапии прямыми пероральными
антикоагулянтами (ППОАК), не вызывает сомнений.
Это обусловлено, в первую очередь, высокой эффек-
тивностью и безопасностью данного класса препара-
тов, доказанных в рандомизированных клинических
исследованиях (РКИ), и сравнительно небольшим пе-
риодом применения препаратов данной группы в ру-
тинной клинической практике (РКП) [1-4]. В
настоящее время в РФ официально зарегистрированы
дабигатран (прямой ингибитор тромбина), риварок-
сабан и апиксабан (прямые ингибиторы фактора Ха)
[1,2]. Период активного использования ППОАК в кли-
нической практике составляет около 5 лет.

ППОАК обладают более предсказуемой фармако-
кинетикой в отличие от антагонистов витамина К
(АВК), мало взаимодействуют с пищей и другими пре-
паратами, и поэтому могут быть рекомендованы в
фиксированной дозе без необходимости постоянного
контроля показателей коагулограммы. Быстрое начало
действия и относительно короткий период полувыве-
дения делает назначение, терапию и возможную от-
мену ППОАК более удобной в сравнении с
варфарином [3]. 

Несмотря на многие преимущества, врачи должны
проявлять осторожность при назначении пациентам
препаратов данного класса, особенно  – в пожилом
возрасте, а также пациентам, имеющим нарушение
функции почек или кровотечения в анамнезе. Экс-
перты обращают особое внимание на необходимость
регулярного мониторинга показателей функции почек
и активного выявления геморрагических событий [5-
7].

Модифицирование шкал риска кровотечений, по-
явление маркеров неблагоприятного применения
ППОАК, таких как высокочувствительный тропонин I,
GDF-15 свидетельствуют об активном продвижении
медицинской науки в изучении предикторов гемор-
рагических осложнений. В нашем исследовании также
была предпринята попытка прямого сравнения
ППОАК в реальной клинической практике с расши-
ренным гемостазиологическим скринингом до на-
значения препаратов с целью выявления исходных
отклонений в системе коагуляции как влияющих фак-
торов на развитие кровотечений на фоне антикоагу-
лянтной терапии [8-9].

Материал и методы
Пациенты, получающие ППОАК (прямые ингиби-

торы тромбина – дабигатран, и ингибиторы Ха фак-
тора – ривароксабан и апиксабан; n=117), были
включены в когортное исследование в параллельных
группах. Основной особенностью работы стало про-

ведение расширенного анализа системы свертывания
крови до назначения любого перорального антикоа-
гулянта. Среди 117 включенных пациентов оказалось
40 мужчин (возраст 43-86 лет) и 77 женщин (47-90
лет). Продолжительность наблюдения составила в
среднем 24 мес. Большая часть пациентов получала
стационарное лечение в клинике факультетской тера-
пии имени В.Н. Виноградова и в Клинике кардиоло-
гии, расположенных на базе УКБ №1 Первого МГМУ
им. И.М. Сеченова, затем наблюдалась амбулаторно.
Часть пациентов находилась на амбулаторном наблю-
дении в течение всего периода исследования. Анти-
коагулянтная терапия назначалась лечащим врачом в
соответствии с официальными показаниями к на-
значению препаратов.

Расширенный анализ свертывающей системы
крови проводился на базе медицинской лаборатории
«Литех» и включал следующие показатели: активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ),
протромбиновое время (ПВ), протромбиновый ин-
декс (ПИ), международное нормализационное отно-
шение (МНО), тромбиновое время (ТВ), D-димер,
протеин С, протеин S, фактор Виллебранда, анти-
тромбин III, волчаночный антикоагулянт, а также фиб-
риноген и тропонин I.

С учетом фокуса данной работы на исследовании
системы гемостаза мы посчитали возможным разде-
лить всех пациентов на 2 группы в зависимости от ме-
ханизма действия назначенного антикоагулянта:
первую группу (n=49) составили пациенты, прини-
мающие прямой ингибитор тромбина (дабигатран),
вторую (n=68) – один из ингибиторов Ха фактора
(ривароксабан или апиксабан).

Проводившаяся оценка геморрагических ослож-
нений обусловливала необходимость классификации
спонтанных кровотечений на антикоагулянтах на боль-
шие и малые. Большое кровотечение определялось
как снижение уровня гемоглобина по крайней мере на
20 г/л, переливание как минимум 2 порций крови,
или симптомное кровотечение в жизненно важный
орган. Жизнеугрожающие кровотечения – подкатего-
рия большого кровотечений, включающая фатальные
кровотечения, симптомные внутричерепные крово-
течения, кровотечения со снижением уровня гемогло-
бина как минимум на 50 г/л, либо кровотечения,
требующие переливания 4 и более порций крови,
инотропной поддержки или экстренного хирургиче-
ского вмешательства. К малым кровотечениям отно-
сились любые другие виды кровотечений, не
соответствующие критериям большого.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью программы «R» с использованием стан-
дартных методов вариационной статистики. Значи-
мость различий частот определялась точным тестом χ2
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(тест Фишера). Для оценки различий величин сред-
них значений двух выборок, использовался t-крите-
рий Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
В соответствии с исходными характеристиками па-

циенты не имели достоверных различий в группах по
количеству баллов по шкалам CHA2DS2-VASc, HAS-
BLED и ATRIA (табл. 1). 

Также не было выявлено различий в исходных ла-
бораторно-инструментальных показателях у пациен-
тов обеих групп (табл. 2).

Важно отметить, что основные коагулологические
показатели до назначения ППОАК в обеих группах не
различались за исключением фактора Виллебранда и
тромбинового времени. Исходно уровень фактора
Виллебранда был значимо ниже в группе дабигатрана,
а тромбиновое время достоверно выше у пациентов
группе ингибиторов Ха фактора (табл. 3).

За 24 мес наблюдения тромбоэмболических
осложнений и больших кровотечений зарегистриро-
вано не было. Частота малых геморрагических собы-
тий в обеих группах была сопоставима (р>0,05;
рис.1).

Показатель Группа прямого ингибитора тромбина (n=49) Группа ингибиторов Ха фактора (n=68)

CHA2DS2-VASc 3,62±1,38 4,12±1,71

HAS-BLED 1,64±0,85 1,85±1,44

ATRIA 1,63±1,24 1,89±1,45

р>0,05 для всех межгрупповых сравнений

Table 1. The average score for the CHA2DS2-VASc, HAS-BLED and ATRIA scales in the study groups

Таблица 1. Среднее значение баллов по шкалам CHA2DS2-VASc, HAS-BLED и ATRIA в исследуемых группах

Показатель Группа прямого ингибитора Группа ингибиторов Ха 
тромбина (n=49) фактора (n=68)

Фракция выброса левого желудочка, % 57,17±8,68 57,27±7,62

Креатинин плазмы, мг/дл 1,05±0,3 1,01±0,18

Клиренс креатинина по Кокрофту-Голту, мл/мин 77,05±25,28 75,92±23,25

Скорость клубочковой фильтрации по MDRD, мл/мин/1,73 м2 66,14±17,35 65,72±14,83

Скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 66,93±17,04 64,47±14,42

Фибриноген, г/л 3,87±1,26 3,57±0,95

Гемоглобин, г/л 139,52±13,11 135,93±15,67

АСТ, МЕ 25,44±7,97 26,58±9,23

АЛТ, МЕ 26,59±15,56 26,94±13,9

р>0,05 для всех межгрупповых сравнений

Table 2. Baseline laboratory and instrumental parameters in patients of the study groups

Таблица 2. Исходные лабораторно-инструментальные показатели пациентов в исследуемых группах

Параметр Группа прямого ингибитора Группа ингибиторов Ха p
тромбина (n=49) фактора (n=68)

АЧТВ, сек 30,12±2,29 30,62±3,46 >0,05

ПВ, сек 15,03±1,39 15,76±2,74 >0,05

ПТИ, % 96,16±17,57 98,61±14,92 >0,05

ТВ, г/л 16,63±1,64 18,68±5,12 0,002

Антитромбин III, % 100,38±13,79 98,79±14,97 >0,05

Волчаночный антикоагулянт, усл.ед. 0,91±0,29 0,91±0,22 >0,05

Протеин S, % 99,18±16,25 96,53±17,7 >0,05

Протеин С, % 104,42±19,05 103,17±20,88 >0,05

D-димер, нг/мл 264,97±124,11 356,91±232,93 >0,05

Фактор Виллебранда, % 114,79±31,21 163,77±83,61 0,002

Фибриноген, г/л 3,9±1,26 3.6±0.95 >0,05

Тропонин I, нг/мл 0,17±0,06 0,13±0,07 >0,05

Table 3. Results of an extended test of hemostasis, troponin I and fibrinogen in groups

Таблица 3. Результаты расширенного исследования гемостаза, тропонина I и фибриногена по группам
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В группе дабигатрана было зарегистрировано 8
случаев малых кровотечений. Из них у 3 пациентов на-
блюдалась петехиальная сыпь, было 2 эпизода носо-
вого кровотечения, 2 – геморроидального
кровотечения и 1 – кровоизлияние в склеру. 

В группе прямых ингибиторов Ха фактора было от-
мечено 15 случаев кровотечений, при этом носовые
кровотечения наблюдались у 7 пациентов, по 2 эпи-
зода десневых кровотечений и кровоизлияний в
склеру, и по 1 случаю гематурии, гемартроза, петехи-
альной сыпи и образования гематомы (рис. 2).

Стоит отметить, что, несмотря на то, что малые кро-
вотечения не являются клинически значимыми и за-
частую не требуют отмены антикоагулянтной терапии,
их роль остается недооцененной. Наличие малых ге-
моррагических событий негативно сказывается на
приверженности терапии, а также может служить пре-
дикторами больших или жизнеугрожающих крово-
течений. Так, в регистре EORP-AF [10] впервые было
отмечено то, что наличие малых кровотечений в анам-
незе, которым ранее не придавалось особого значе-
ния ни в ходе рандомизированных клинических
исследований, ни при анализе баз данных реальной
клинической практики, также является независимым
фактором риска летальных исходов, повышая его в
2,37 раза (р=0,0024). Это может быть связано с не-
полноценной диагностикой нарушений системы ге-
мостаза, что требует дальнейших исследований в
данной области.

При проведении факторного анализа данных у па-
циентов с развившимися малыми кровотечениями и
у пациентов без геморрагических осложнений значи-
мой взаимосвязи между кровотечениями и клиниче-
скими характеристиками и показателями общего и
биохимического анализа крови выявлено не было. В
то же время среди данных расширенного исследова-
ния системы гемостаза значимо чаще (p=0,005) ге-
моррагические события были отмечены у пациентов
с более высокими значениями фактора Виллебранда.
Также отмечалась тенденция к увеличению частоты ге-
моррагических событий у пациентов с повышенным
уровнем протеина S (p=0,07) (табл. 4).

Стоит отметить, что мы не получили значимой за-
висимости частоты развития кровотечений от уровня

Figure 2. Types of bleeding recorded for the entire observation period

Рисунок 2. Виды кровотечений, зарегистрированные за весь период наблюдения
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тропонина I и от количества баллов по шкалам HAS-
BLED и ATRIA.

Полученные результаты показали значимое
(p<0,05) увеличение частоты малых кровотечений у
пациентов с большим баллом по шкале HAS-BLED
только в группе дабигатрана, и отсутствие такой зави-
симости в группе ингибиторов Ха фактора (риварок-
сабан и апиксабан). Шкала ATRIA для препаратов
обоих классов предсказательной ценностью для
малых кровотечений не обладала (рис. 3). Таким об-
разом, можно сделать осторожный вывод о том, что
шкала HAS-BLED для больших кровотечений, разра-
ботанная и валидизированная на пациентах, прини-
мающих антагонисты витамина К, обладает большей
предсказательной ценностью для пациентов, полу-
чающих терапию дабигатраном, но мало информа-

тивна при использовании у пациентов на фоне приема
ингибиторов Ха фактора.

Лабораторные предикторы геморрагических событий 
в группах ингибиторов Ха фактора (ривароксабан 
и апиксабан) и прямого ингибитора тромбина (дабигатран)

Как показал анализ возможных предикторов ге-
моррагических осложнений, среди всех пациентов,
получающих ППОАК (n=117), значимо чаще гемор-
рагические события происходили у пациентов с более
высоким уровнем фактора Виллебранда, однако в
случае анализа по группам, данная закономерность не
сохранилась. У пациентов, получающих дабигатран,
было отмечено увеличение частоты геморрагических
событий в случае исходно более низкого уровня в
крови фактора Виллебранда (р=0,02) Это выглядит
логичным, т.к. данный гликопротеин играет централь-
ную роль в гемостазе, обеспечивая прочную связь
тромбоцитов с субэндотелием сосудов и являясь пе-
реносчиком одного их важнейших факторов сверты-
вания - фактора VIII (рис. 4).

Нами также было отмечено, что у пациентов в
группе дабигатрана (прямой ингибитор тромбина) ис-
ходно отмечалась более высокая концентрация уровня
фибриногена (р=0,02) (рис. 5).

Также нами была выявлена тенденция к увеличе-
нию частоты геморрагических событий у пациентов с
повышенным уровнем протеина S (соответ-
ственно,104±17,4% и 96±16,9%,  p=0,07), который
представляет собой кофактор протеина С и усиливает
его антикоагулянтное и профибринолитическое дей-
ствие (рис. 6). Таким образом, пациентам, имеющих
тенденцию к повышению уровня протеина S, воз-
можно, следует назначать сниженные дозы ингибито-
ров Ха фактора, либо рассмотреть вариант назначения
дабигатрана. Поскольку данные изменения в нашей
работе имеют недостаточную степень достоверности, а
объем выборки невелик, то возможная взаимосвязь
между уровнем протеина S и кровотечениями на фоне
терапии ППОАК требует дальнейшего изучения.

Ни в одном из отечественных исследований
ППОАК в реальной клинической практике ранее не
проводилось исходного расширенного исследования
гемостаза до назначения прямого ингибитора тром-
бина (дабигатран) или ингибитора Ха фактора (рива-
роксабан или апиксабан). Сложность набора такой
группы пациентов заключается в том, что в большин-
стве случаев пациент обращается в стационар уже на
фоне лечения антикоагулянтами, что не позволяет
провести исследование на «чистом фоне». Наши дан-
ные продемонстрировали, что при корректном вы-
боре дозы препарата (по инструкции) длительная
терапия любым из ППОАК (дабигатран, ривароксабан,
апиксабан) достаточно безопасна: у 117 пациентов на

Параметр Без кровотечений С кровотечением

Возраст 68,70±9,63 68,22±8,58

Вес, кг 84,92±16,36 84,34±14,53

Рост, см 168,28±7,81 165,32±12,90

ИМТ, кг/м2 29,94±5,43 31,42±7,99

ФВ, % 57,20±8,20 57,35±7,49

CHA2DS2-VASc 3,96±1,59 3,73±1,61

HAS-BLED 1,69±1,14 2,05±1,53

ATRIA 1,74±1,41 1,91±1,16

Креатинин, мг/дл 1,02±0,24 1,03±0,25

CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 65,90±15,76 63,76±14,85

MDRD, мл/мин/1,73 м2 66,36±16,43 63,82±13,22

Клиренс Креатинина, по формуле
Кокрофта-Голта, мл/мин 77,14±24,63 73,00±21,26

Фибриноген, г/л 3,50±0,71 4,16±1,66

Гемоглобин, г/л 137,57±15,48 136,80±11,10

АЧТВ, сек 30,47±3,29 30,37±2,25

ПВ, сек 15,58±2,57 15,22±1,32

ПТИ, % 96,98±16,46 101,38±12,17

МНО 1,06±0,18 1,04±0,08

ТВ, сек 18,14±4,77 17,36±1,83

Тропонин I, нг/мл 0,14±0,07 0,12±0,07

Антитромбин III, % 98,31±13,86 103,78±16,95

Волчаночный антикоагулянт, усл.ед. 0,90±0,25 0,93±0,19

Протеин S, % 95,84±16,85 104,37±17,43

Протеин С, % 103,86±19,85 102,35±22,26

D-димер, нг/мл 309,17±194,41 402,12±248,85

Фактор Виллебранда, % 135,56±60,75 198,44±102,88

Table 4. Clinical and laboratory characteristics of patients

receiving direct oral anticoagulants, depending 

on the presence of hemorrhagic events 

Таблица 4. Клинические и лабораторные характери-

стики пациентов, получающих ППОАК, 

в зависимости от наличия геморрагических

осложнений
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Figure 3. Prognostic value of different scales of risk assessment for bleeding for Xa factor inhibitors (rivaroxaban and apixa-

ban) and direct thrombin inhibitor (dabigatran)

Рисунок 3. Прогностическая ценность различных шкал оценки риска развития кровотечений для ингибиторов Ха

фактора (ривароксабан и апиксабан) и прямого ингибитора тромбина (дабигатран)
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Figure 4. The blood level of von Willebrand factor in the pa-

tients group of direct thrombin inhibitor (dabiga-

tran) depending on the presence of hemorrhagic

complications

Рисунок 4. Содержание фактора Виллебранда в крови у

пациентов в группе прямого ингибитора

тромбина (дабигатран) в зависимости от на-

личия геморрагических осложнений
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Figure 5. Blood levels of fibrinogen in patients with bleed-

ing in the direct thrombin inhibitor group (dabiga-

tran) 

Рисунок 5. Концентрация фибриногена крови у пациен-

тов с кровотечениями в группе прямого инги-

битора тромбина (дабигатран)
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различных препаратах больших кровотечений зафик-
сировано не было. Единственными параметрами, ко-
торые имели тесную взаимосвязь со спонтанными
кровотечениями на ППОАК в будущем, оказались
фактор Виллебранда (сниженный уровень) и фибри-
ноген (повышенный уровень). Для того, чтобы сфор-
мулировать более четкие клинико-лабораторные
гипотезы, требуется анализ большего количества кли-
нического материала, так как выявленные корреляции
могут быть связаны с относительно небольшим объе-
мом выборки. Так или иначе, наше 2-летнее проспек-
тивное исследование в рамках реальной клинической
практики еще раз показало, что применение ППОАК

достаточно безопасно и эффективно у пациентов с
фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии,
однако дальнейшее изучение неспровоцированных
(спонтанных) кровотечений на ППОАК может выявить
в будущем скрытые, не принимающиеся в настоящее
время в расчет факторы риска как малых, так и боль-
ших геморрагических событий. 

Заключение 
Прямые пероральные антикоагулянты в проспек-

тивном наблюдательном когортном исследовании у
пациентов с фибрилляцией предсердий показали
свою эффективность и безопасность: как группа пря-
мых ингибиторов тромбина (дабигатран), так и группа
ингибиторов Ха фактора (ривароксабан и апиксабан).
Среди возможных предикторов спонтанных малых ге-
моррагических событий на приеме дабигатрана
можно отметить сниженный уровень фактора Вилле-
бранда и повышенный уровень фибриногена, что
можно учитывать при выборе дозы препарата. Для ин-
гибиторов Ха фактора маркеров развития малых ге-
моррагических осложнений не выявлено. 

Ограничением данного исследования является от-
сутствие рандомизации пациентов до начала анти-
коагулянтной терапии, поэтому полученные данные
следует интерпретировать с осторожностью. Для уточ-
нения взаимосвязей между выявленными измене-
ниями параметрами гемостаза и риском кровотечений
требуется проведения дальнейших исследований. 
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Figure 6. Protein S level in patients in the Xa factor inhibitor

group (rivaroxaban and apixaban), depending on

the presence of bleeding

Рисунок 6. Значение уровня протеина S у пациентов в

группе ингибиторов Ха фактора (риварокса-

бан и апиксабан) в зависимости от наличия

кровотечений
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Функциональное состояние микрососудистого русла
кожи по данным лазерной допплеровской флоуметрии
у пациентов с фибрилляцией предсердий, перенесших
кардиоэмболический инсульт
Ирина Александровна Золотовская1,2*, Игорь Леонидович Давыдкин1, 
Андрей Александрович Федорович3,4, Оксана Михайловна Драпкина3

1 Самарский государственный медицинский университет
Россия, 443099, Самара, Чапаевская улица, 89
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Россия, 443110, Самара, ул. Циолковского, 5

3 Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10, стр. 3

4 Институт медико-биологических проблем, Российская академия наук
Россия, 123007, Москва, Хорошевское шоссе, 76А

Цель. Изучить особенности кровотока на уровне микроциркуляторного русла кожи в условиях коморбидной патологии и повышенного коа-
гуляционного потенциала крови на фоне фибрилляции предсердий (ФП). 
Материал и методы. Методом случайной выборки сформированы группы: основная (1-я группа, n=50) – больные с пароксизмальной или
персистирующей формой ФП, перенесшие кардиоэмболический инсульт (КЭИ); в группу сравнения (2-я группа, n=50) включены пациенты
с пароксизмальной или персистирующей формой ФП без инсульта в анамнезе. Группа контроля (3-я группа, n=50) – пациенты, сравнимые
по основным параметрам с больными 1-й и 2-й групп, но без ФП и инсульта в анамнезе. Определяли уровень в плазме крови фактора 
Виллебранда (vWF), показатели ингибитора тканевого активатора плазминогена-1, антитромбина III (АТ III) и плазминогена. Изучение 
параметров микроциркуляторного русла проводили одноканальным лазерным анализатором кожного кровотока для врача общей практики
«ЛАКК-ОП» в области подушечки пальца кисти в период нахождения больных на синусовом ритме.
Результаты. Полученные результаты указывают на нарушение микроциркуляторных процессов у больных с ФП, перенесших КЭИ, которые вы-
ражаются в снижении тканевой перфузии, индекса удельного потребления кислорода (I) и показателя относительной перфузионной сатура-
ции микрокровотока (Sm). Значимо более высокие уровни vWF, PАI 1 и низкого уровня АТ III отмечены у больных ФП и КЭИ по сравнению с
пациентами с ФП без КЭИ. Установлено, что Sm у пациентов 1-й группы статистически значимо коррелирует с vWF (r=-0,61; p=0,0032), плаз-
миногеном (r=0,45; p=0,0084), PAI 1 (r=-0,43; p=0,0027) и АТ III (r=0,49; p=0,0065). 
Заключение. Выявленные нарушения микроциркуляторных процессов значимо взаимосвязаны с нарушением гемостатической функции эн-
дотелия, что с точки зрения патофизиологических процессов является одним из негативных факторов риска развития повторного тромбооб-
разования.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, микроциркуляция, гемостатическая дисфункция эндотелия, лазерная допплеровская флоуметрия.
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Aim. To evaluate the features of blood flow at the level of the microcirculatory bed of the skin (MC) in the conditions of comorbid pathology and increased
coagulation potential of the blood in patients with atrial fibrillation (AF). 
Material and methods. The following groups were formed by random sampling: the main (group 1, n=50) group of patients with paroxysmal or per-
sistent form of AF, after cardioembolic stroke. The comparison group (group 2, n=50) consisted of patients with paroxysmal or persistent AF without a
history of stroke. The control group (group 3, n=50) – patients comparable on the basic parameters of patients from groups 1 and 2, but without AF
and stroke. The plasma levels of von Willebrand factor (vWF), tissue plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), antithrombin III (AT III) and plasmino-
gen were determined. All MC parameters were studied with a single-channel laser cutaneous blood flow analyzer for the general practitioner "LAKK-OP"
in the area of the finger pad during the period, when a patient had sinus rhythm.
Results. The obtained results indicate the disorders of microcirculation processes in patients with AF after stroke, which are expressed in decrease in tis-
sue perfusion, specific oxygen consumption (I) and relative perfusion of the microcirculation saturation (Sm). Significantly higher levels of vWF, PAI-1
and low levels of AT III were observed in patients with AF and stroke than these in the group of patients with AF. It was found that Sm in patients of the
group 1 statistically significantly correlated with vWF (r=-0.61; p=0.0032), plasminogen (r=0.45; p=0.0084), PAI-1 (r=-0.43; p=0.0027) and 
AT III (r=0.49; p=0.0065).
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Conclusion. The revealed disorders of microcirculatory processes are significantly related with the disturbances of the hemostatic function of the endothelium.
From the pathophysiological point of view, that is one of the negative risk factors of the development of recurrent thrombus formation.

Keywords: atrial fibrillation, microcirculation, hemostatic dysfunction of the endothelium, laser Doppler flowmetry.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее часто
встречающаяся аритмия в популяции, сопряженная с
рисками развития тромбоэмболических событий и ас-
социированная с рядом клинических состояний, объ-
единенных едиными гемодинамическими и
нейрогуморальными механизмами [1,2]. У пациентов
с ФП отмечается ухудшение не только макрогемоди-
намических переменных кровотока, но и  микроцир-
куляторного сосудистого русла [3,4]. Особую группу
представляют больные с ФП, перенесшие кардиоэм-
болический инсульт (КЭИ). Как правило, это пациенты
с отягощенным соматическим анамнезом, имеющие
такие заболевания, как артериальная гипертензия
(АГ), сахарный диабет (СД), ишемическая болезнь
сердца (ИБС), хроническая болезнь почек [5,6]. 

Современное понимание патогенеза процессов
тромбообразования, в том числе, при ФП, в основном
базируется на наблюдениях, сделанных на больших
(магистральных) сосудах, в то время как на уровне
микроциркуляторного русла эти процессы являются
практически неизученными. Учитывая низкие скоро-
сти кровотока и большую емкость микроциркулятор-
ного русла (не менее 50% объема циркулирующей
крови), исследование этого аспекта является весьма
актуальным, в том числе, с помощью метода лазерной
допплеровской флоуметрии. Анализ амплитудно-ча-
стотного спектра колебаний микрокровотока позво-
ляет изолированно оценивать функциональное
состояние различных регуляторных механизмов (эн-
дотелиального, нейрогенного, миогенн), которые
определяют тонус прекапиллярных артериол, форми-
рующих параметры гемодинамики на уровне обмен-
ных сосудов [7,8], а использование дополнительного
оптического канала – рассчитывать эффективность по-
требления кислорода тканями [9]. 

Лазерная допплеровскя флоуметрия позволяет по-
лучать информацию о параметрах кровотока в 1 мм3

кожи на противоположном сердцу «полюсе» сер-
дечно-сосудистой системы, где только прекапилляр-
ные артериолы содержат гладкомышечные клетки, а
остальные микрососуды (капилляры, посткапилляр-

ные и собирательные венулы) представляют собой
практически монослой эндотелиальных клеток (за ис-
ключением перицитов, физиологическая роль кото-
рых сегодня до конца не расшифрована, и которые не
образуют полноценного слоя даже в венулах диамет-
ром 50 мкм), что является структурной предпосылкой
для осуществления обменных процессов [10]. Таким
образом, при лазерной допплеровской флоуметрии
мы получаем информацию от сосудистого региона, в
котором более 80% микрососудов состоит из одного
слоя эндотелиальных клеток, и где отмечаются самые
низкие во всей сердечно-сосудистой системе скоро-
сти кровотока и самые низкие числа Рейнольдса. Эн-
дотелий, являясь единственным видом клеток,
который контактирует непосредственно с кровью, вы-
полняет целый ряд важнейших функций – вазомотор-
ную, адгезионную, ангиогенную, гемостатическую и
метаболическую, поэтому различные варианты нару-
шения функции эндотелия рассматриваются как уни-
версальное неспецифическое звено в патогенезе
многих заболеваний, и, в первую очередь, заболева-
ний органов сердечно-сосудистой системы [11].

Работ по исследованию особенностей кровотока на
уровне микроциркуляторного русла в условиях ко-
морбидной патологии и повышенного коагуляцион-
ного потенциала крови на фоне ФП в доступной нам
литературе найти не удалось, что и явилось основной
целью нашего исследования.

Материал и методы
Проведено одномоментное исследование (cross-

sectional study) методом скрининга 486 пациентов с
ФП, находящихся на амбулаторном этапе оказания
медицинской помощи под наблюдением врача-тера-
певта и/или кардиолога. В соответствии с критериями
включения/исключения методом случайной выборки
сформированы группы: основная (1-я группа, n=50)
группа больных с пароксизмальной или персистирую-
щей формой ФП, перенесших КЭИ. Критерии включе-
ния: 1) ФП неклапанного генеза пароксизмальной или
персистирующей формы; 2) ишемический инсульт
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кардиоэмболического типа в каротидном бассейне
давностью ≤60 дней; 3) тяжесть неврологического де-
фицита по шкале NIHSS≤10 баллов; 4) подписанное
добровольное информированное согласие. Критерии
исключения: 1) наличие онкологического заболева-
ния в анамнезе; 2) заболевания щитовидной железы.
Группу сравнения (2-я группа, n=50) составили паци-
енты с пароксизмальной или персистирующей фор-
мой ФП без инсульта в анамнезе. Больные обеих групп
принимали гипотензивные препараты, антикоагу-
лянты, статины. Группа контроля (3-я группа, n=50)
представлена пациентами, которые сопоставимы по
основным антропометрическим параметрам с боль-
ными 1-й и 2-й групп, но не имевших ФП и инсульта
в анамнезе, а также хронической болезни почек, СД и
ИБС. Лица группы контроля в связи с наличием АГ
принимали гипотензивные препараты.

Во всех группах проведено биохимическое иссле-
дование крови на автоматическом биохимическом
анализаторе Sapphire-400 (производитель: Hirose Elec-
tronic System, Япония), включая определение следую-
щих параметров: глюкоза, креатинин, общий
холестерин, липопротеиды низкой плотности; тригли-
цериды. Скорость клубочковой фильтрации рассчи-
тывали по формуле CKD-EPI. В плазме крови
определяли содержание гемостатических маркеров
функции эндотелия: уровень фактора фон Вилле-
бранда (vWF) оценивали количественно на автомати-
ческом коагулометре AutoClot (RAL, Испания) с
референсными значениями 65-160%; показатели ин-
гибитора тканевого активатора плазминогена-1 в сы-
воротке крови определяли методом твердофазного
иммуноферментного анализа на микропланшетном
фотометре Bio-Rad 680 (Laboratories Inc, США) с ре-
ференсными значениями 4-50 нг/мл; показатель ан-
титромбина III (АТ III) с референсными значениями
84-128% и плазминогена (референсные значения
75-135%) проводили с использованием хромоген-
ного субстрата на автоматическом анализаторе гемо-
стаза АС-4, (Helena, Великобритания). Забор венозной
крови проводился по стандартной методике, в спо-
койном состоянии пациента, в одно и то же время в
интервале 7:30-9:30 в вакуумную пробирку VACUETTE
с антикоагулянтом К3ЭДТА. Выбор вышеуказанных
маркеров определен их значимостью для реализации
гемостатической функции эндотелия, при ухудшении
которой возрастает риск развития тромбоэмболиче-
ских событий [11]. 

Изучение функционального состояния микрососу-
дистого русла кожи проводили одноканальным ла-
зерным анализатором кожного кровотока для врача
общей практики «ЛАКК-ОП» (ООО НПП «ЛАЗМА»,
Россия) в период нахождения больных на синусовом
ритме. Обследование осуществлялось по стандартной

методике, позволяющей с высокой точностью вос-
производить результаты [12], и включавшей три ме-
тода диагностики: лазерная допплеровская
флоуметрия, оптическая тканевая оксиметрия и пуль-
соксиметрия [9]. Определяли следующие показатели
состояния микроциркуляторного русла: М (пф.ед.) –
средняя перфузия за время обследования;
Кv=σ/М×100% – коэффициент вариации, отражаю-
щий состояние микроциркуляции; Аэ/σ, Ан/σ, Ам/σ
– нормированные значения амплитуды колебаний
микрокровотока, соответственно, связанные с эндоте-
лиальной, нейрогенной и миогенной регуляцией про-
света микрососудов по данным амплитудно-
частотного вейвлет анализа; РКК – резерв микрокро-
вотока при окклюзионной пробе; I – индекс удельного
потребления кислорода в ткани; Sm - индекс относи-
тельной перфузионной сатурации кислорода в мик-
рокровотоке. 

Полученные данные обрабатывали c использова-
нием статистического пакета Statistiсa 6.0 (Statsoft Inc.,
США). Описание нормально распределенных количе-
ственных признаков приведено с указанием среднего
значения признака и среднего квадратичного откло-
нения (M±SD). В случае отсутствия нормального рас-
пределения признака данные приведены в виде
медианных значений с 25 и 75 перцентилями. Для
анализа использована описательная статистика с при-
менением параметрического критерия – t-критерия
Стьюдента. Для сравнения независимых групп приме-
няли однофакторный дисперсионный анализ (one-
way ANOVA), при отклонении от нулевой гипотезы о
равенстве средних в группах проводили апостериор-
ные тесты (сравнения групп попарно) по критерию
Тьюки. Для исследования взаимосвязи между количе-
ственными признаками использован ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена (r). Различия между
изучаемыми параметрами признавали статистически
значимыми при p<0,05. Расчет основных показателей
вели в соответствии требованиями CONSORT (CON-
SORT Group., 1996). 

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good
Clinical Practice) и принципами Хельсинской деклара-
ции. Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом Самарского государственного медицинского
университета. 

Результаты
Сравнительная характеристика всех данных, полу-

ченных исходно, представлена в табл. 1. Исследуемые
лица в 3-х группах были сопоставимы по основным
гендерным и антропометрическим характеристикам,
а также индексу массы тела. Пациенты 1-й и 2-й групп
между собой значимо не отличались по показателям
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липидного профиля, уровню глюкозы крови, скорости
клубочковой фильтрации, однако имели место стати-
стически значимые отличия по данным параметрам от
пациентов группы контроля. Следует отметить нали-
чие коморбидной патологии у больных 1-й и 2-й
групп. 

Подробно изучаемые параметры состояния мик-
роциркуляторного статуса пациентов исследуемых
групп представлены в табл. 2. Полученные нами дан-
ные при сравнении в группах по ANOVA свидетель-
ствуют о глубоких нарушениях процессов
микроциркуляции у пациентов ФП, перенесших КЭИ.
Эта группа больных практически по всем параметрам
значимо отличается от лиц группы контроля, а также
пациентов ФП без инсульта в анамнезе. Исключение
составили показатели амплитуды колебаний микро-
кровотока, отражающие эндотелиальную, нейроген-
ную и миогенную регуляцию микрососудов.
Параметры Аэ/σ, Ан/σ, Ам/σ не имели статистически
значимых различий у пациентов ФП с инсультом и без
инсульта в анамнезе. Это указывает на нарушения ком-
пенсаторных возможностей регуляции сосудистого то-
нуса, связанного с наличием у больного как ФП, так и
коморбидной патологии, приводящей по единым па-
тогенетическим механизмам к дизрегуляции просвета
сосудов на уровне микроциркуляторного русла. Нами

отмечено, что индекс удельного потребления кисло-
рода имел значимо более низкие значения у пациен-
тов 1-й и 2-й групп по сравнению с группой контроля,
но у больных 1-й группы он был критически низким.
Аналогичная ситуация отмечена с показателем отно-
сительной перфузионной сатурации кислорода в мик-
рокровотоке. 

При анализе показателей гемостатической дис-
функции эндотелия (ДЭ), представленных в табл. 3,
следует отметить, что пациенты 1-й и 2-й групп имеют
статистически значимые худшие значения, чем у лиц
группы контроля. При сравнении больных 1-й и 2-й
групп нами отмечено статистически значимое отличие
в виде более высокого показателя vWF, PАI 1 и низкого
АТ III у больных ФП и инсультом, чем в группе пациен-
тов только ФП. Однако показатель плазминогена в этих
группах статистически не различался. 

Обсуждение
Нами рассмотрены пациенты с персистирующей и

пароксизмальной формами ФП в условиях синусового
ритма на момент исследования, которые на фоне ко-
морбидной патологии имеют возрастные особенно-
сти, заключающиеся в ремоделировании сосудов
микроциркуляторного русла. В работе Васильева А.Н.
и соавт. (2012) приводятся данные, что даже у клини-

Показатели 1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(n=50) (n=50) (n=50)

Средний возраст, лет 69±7,3 68±6,1 69±7,2

Женщины, n (%) 31 (62,0) 32 (64,0) 33 (66,0)

ИМТ, кг/м2 29,58±5,1 28,11±4,5 29,03±3,9

САД, мм рт.ст. 149,3±10,2 148,1±9,9 146,4±9,8

ДАД, мм рт.ст. 86,5±10,5 87,7±10,9 85,1±9,4

Общий ХС, ммоль/л 5,6 (4,6; 6,5) 5,8 (4,4; 6,2) 4,8 (4,1; 5,7)***†††

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,7±0,9 3,8±0,5 2,9±0,4***†††

ТГ, ммоль/л 2,3±0,4 2,2±0,4 1,3±0,4***†††

Глюкоза, ммоль/л 7,2±0,4 6,9±0,6 4,3±0,5***†††

СКФ, мл/мин/1,73м2 58,1±6,2 59,2±6,5 98,8±9,9***†††

Шкала NIHSS, баллы 6,5 ± 2,24 – –

Давность инсульта, дни 44,33±15,55 – –

Анамнез

Артериальная гипертензия, n (%) 50 (100,0) 50 (100,0) 50 (100,0)

Сахарный диабет, n (%) 24 (48,0) 24 (48,0) –

ХБП, n (%) 26 (52,0) 27 (54,0) –

ИБС, n (%) 38 (76,0) 37 (74,0) 26 (52,0)*††

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 4 (8,0) 4 (8,0) –

Данные представлены в виде M±SD или Me (25%; 75%); *p<0,05, ***p<0,001 по сравнению с группой 1; ††p<0,01, †††p<0,001 по сравнению с группой 2

ИМТ – индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТГ – триглицериды; ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. Comparative clinical and demographic characteristics of patients

Таблица 1. Сравнительная клинико-демографическая характеристика пациентов 
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чески здоровых лиц с возрастом формируются пато-
логические структурно-функциональные изменения в
микроциркуляторном русле, приводящие к снижению
резерва кровотока с активацией процессов артериоло-
венулярного шунтирования крови, что в целом сни-
жает тканевую трофику и оксигенацию [13].
Полученные данные у пациентов с ФП с инсультом в
анамнезе и без него, позволяют, на наш взгляд, оце-
нивать те фундаментальные изменения гемодинамики
на уровне микроциркуляторного русла, которые яв-
ляются значимыми с точки зрения рисков развития
осложнений и последующих тромбоэмболических со-
бытий. 

Фундаментальной особенностью прекапиллярных
артериол является их высокая вазомоторная актив-
ность, выражающаяся в постоянном изменении тонуса
и величины просвета сосудов, что проявляется в виде
вазомоций. Вазомоции обусловлены тем, что гладко-
мышечные клетки микрососудов обладают собствен-
ным базальным тонусом и спонтанной сократительной
активностью, сокращаясь и расслабляясь в среднем 
6 р/мин (Ам). В проксимальных сегментах артерио-
лярного отдела микроциркуляторного русла вазомо-
торная активность и базальный тонус

гладкомышечных клеток модулируется со стороны
внутреннего просвета артериол эндотелиальными
факторами с частотой менее одного колебания/мин
(Аэ), а со стороны наружного просвета нейрогенными
факторами (Ан) – с ча-стотой 2-4 колебания/мин. Од-
новременное функционирование всех трех регуля-
торных механизмов (Аэ, Ан, Ам) и определяет
конечный тонус прекапиллярных артериол, модули-
руя притекающий в микроциркуляторное русло кро-
воток. Чем больше амплитуда вазомоций (Аэ, Ан, Ам),
тем больше величина просвета микрососудов и, сле-
довательно, ниже тонус [8,14]. Очевидно, что дис-
функция эндотелия на уровне мышечных сосудов
проявляется в нарушении сосудодвигательной функ-
ции, а на уровне обменного звена сосудистого русла
– нарушением эффективности обменных процессов.
В пользу справедливости данного тезиса могут свиде-
тельствовать выявленные нами статистически значи-
мая корреляция между основными показателями
кислородного обеспечения тканевого региона кожи и
лабораторными маркерами гемостатической функции
эндотелия. 

Можно предположить, что у коморбидных боль-
ных ухудшение трофического обеспечения тканей на

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(n=50) (n=50) (n=50)

M (пф.ед.) 11,55±2,89 12,99±2,54* 16,28±1,74***†††

Kv (%) 6,94±1,17 7,033±2,04* 11,13±2,09***†††

Aн/σ 1,13±0,08 0,99±0,05 0,4±0,03***†††

Ам/σ 1,25±0,04 1,07±0,03 0,66±0,02***†††

Аэ/σ 0,79±0,13 0,80±0,14 0,48±0,12***†††

РКК 125,18±11,22 134,77±15,39* 170,18±8,23***†††

I 14,51±4,03 19,57±3,48* 27,11±4,55***†††

Sm 3,12±0,32 4,18±0,45* 5,79±0,61***

*p<0,05, ***p<0,001 по сравнению с группой 1; †††p<0,001 по сравнению с группой 2

М – средняя перфузия за время обследования; Кv – коэффициент вариации; Аэ/σ, Ан/σ, Ам/σ – нормированные значения амплитуд колебаний микрокровотока, соответственно связанные 
с эндотелиальной, нейрогенной и миогенной регуляциями микрососудов; РКК – резерв микрокровотока при окклюзионной пробе; I – индекс удельного потребления кислорода в ткани; 
Sm – индекс относительной перфузионной сатурации кислорода в микрокровотоке

Table 2. Comparative characteristics of microcirculatory status parameters

Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров микроциркуляторного статуса 

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа 
(n=50) (n=50) (n=50)

vWF,% 169,45±35,57 139,11±30,55* 97,96±30,47***†††

Плазминоген, % 81,29±18,35 85,11±20,34 123,16±18,17***†††

PAI1, нг/мл 110,75±25,14 90,15±23,76* 71,04±25,83***†††

АТ III, % 79,05±8,16 88,22±9,13* 111,56±10,47***†††

*p<0,05, ***p<0,001 по сравнению с группой 1; †††p<0,001 по сравнению с группой 2

vWF – фактор фон Виллебранда; PAI 1 – ингибитор тканевого активатора плазминогена 1; АТ III – антитромбин III

Table 3. Comparative characteristics of endothelial dysfunction markers

Таблица 3. Сравнительная характеристика параметров лабораторных маркеров эндотелиальной дисфункции 
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фоне обменной ДЭ может приводить к регуляторному
(компенсаторному) увеличению просвета прекапил-
лярных артериол через гистометаболические и кисло-
родзависимые механизмы, что проявляется в
статистически значимом увеличении амплитуды вазо-
моций всех тонусформирующих механизмов модуля-
ции микрокровотока (Аэ, Ан, Ам). Другими словами,
многофакторная система регуляции микроциркуля-
торного кровотока стремится увеличить приток крови
к обменному звену, чтобы компенсировать трофиче-
ский дефицит на фоне обменной ДЭ микрососудов. 

Но здесь необходимо учитывать тот факт, что тер-
морегуляторная функция – основная из большого
числа функций кожи как органа, и ключевым струк-
турным элементом микроциркуляторного русла яв-
ляется наличие большого числа артериоло-
венулярных анастомозов, которыми особенно богата
кожа акральных участков (кисти, стопы, уши, губы,
кончик носа). В термонейтральных условиях с часто-
той 2-3 колебания/мин (Ан) сокращаются артериоло-
венулярные анастомозы, величина просвета которых
регулируется исключительно симпатическим адре-
нергическим механизмом регуляции, и эти колебания
синхронны во всех анастомозах кожи [15]. В зонах с
артериоло-венулярными анастомозами увеличение
амплитуды Ан при уменьшении Ам является индика-
тором активации шунтового кровотока. Чем больше
соотношение Ан/Ам, тем больше крови сбрасывается
по артериоло-венулярным анастомозам, минуя ка-
пиллярное русло [8]. Данный показатель в нашем ис-
следовании составил в среднем 0,91-0,93-0,61 для
1-й, 2-й и 3-й групп, соответственно. Из этого следует,
что у пациентов с ФП шунтовое обкрадывание капил-
лярного русла выражено значительно больше, чем в
группе контроля. Статистически значимое снижение
перфузии кожи (М), снижение резерва микрокрово-
тока в процессе постокклюзионной реактивной гипе-
ремии, снижение относительной перфузионной
сатурации кислорода (Sm) и индекса удельного по-
требления кислорода в ткани (I) у больных с ФП может
быть обусловлено именно наличием артериоло-вену-
лярного шунтирования кровотока, что на фоне ЭД су-

щественным образом повышает риски тромбообра-
зования.

Заключение
Проведенное нами исследование позволило уста-

новить, что больные ФП имеют нарушения на уровне
микроциркуляторного русла, связанные со снижением
тканевой перфузии, изменениями в регуляции мик-
рокровотока и недостаточной степенью тканевой ок-
сигенации. Особенно данные изменения выражены у
пациентов ФП, имеющих в анамнезе КЭИ.

Выявленные нарушения коррелируют с показате-
лями гемостатической функции эндотелия, что с точки
зрения патофизиологических процессов является
одним из негативных факторов риска развития по-
вторного тромбообразования.

Ограничения исследования. Наше исследова-
ние имело ряд ограничений, в первую очередь, это
связано с небольшим размером выборки и отсут-
ствием многомерного анализа. Но мы сочли возмож-
ным представить полученные данные, так как
необходимо дальнейшее изучение функциональных
изменений на уровне микроциркуляторного русла во
взаимосвязи с гемостатической ДЭ у пациентов ФП,
перенесших КЭИ. Дальнейшие наблюдения за боль-
шей когортой больных позволят объективизировать
представления о перфузионных сдвигах, вариантах
изменений на уровне микроциркуляторного русла, и
оценить их влияние на риски развития тромботиче-
ских событий. Неинвазивное исследование микро-
циркуляторного кровотока у человека позволяет
проводить исследования влияния различных фарм-
препаратов с оценкой возможности их влияния на
улучшение кровообращения на уровне микроцирку-
ляторного русла.
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Цель. Изучить использование фармакогенетического тестирования (ФГТ) по CYP2C19 для персонализации выбора антиагрегантов при ост-
ром коронарном синдроме (ОКС) в условиях реальной клинической практики. 
Материал и методы. В исследование были включены 103 пациента с ОКС, не имеющих показаний к длительной антикоагулянтной терапии,
которым проводилось ФГТ по CYP2C19 для персонализации антиагрегантной терапии. 
Результаты. В результате генотипирования по CYP2C19 выявлено носительство аллельных вариантов GG, GA, AA. По данным ФГТ по CYP2C19*2
генотип GG был определен у 76 (73,8%) пациентов, генотип GA – у 23 (22,3%) пациентов, и генотип AA – у 4 (3,9%) пациентов. Исходно
при госпитализации клопидогрел был назначен 86 (83,5%) пациентам, тикагрелор – 17 (16,5%) пациентам. Пациентам с генотипами GA и
АА клопидогрел назначался достоверно реже, чем пациентам с генотипом GG. После выявления генотипов GA и АА пациентам была выпол-
нена коррекция терапии: клопидогрел был заменен на тикагрелор, или была назначена двойная доза клопидогрела. После коррекции тера-
пии у пациентов с генотипом GA и АА доля получавших тикагрелор возросла с 25,9% до 55,5% (относительный риск (ОР)=0,172; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,075-0,396; р<0,001). У 40,7% пациентов с замедленным метаболизмом клопидогрела продолжена терапия
данным препаратом в увеличенной поддерживающей дозировке, что ассоциировано с повышенным риском кровотечения. 
Заключение. Результаты ФГТ (выявление носительства аллельного варианта CYP2C19*2) у пациентов с ОКС являлись значимым предикто-
ром коррекции антиагрегантной терапии. Коррекция включала замену клопидогрела на тикагрелор или увеличение поддерживающей дозы
клопидогрела до 150 мг/сут, что не оказало влияния на значимые клинические исходы.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, фармакогенетика, CYP2C19, клопидогрел, тикагрелор, клинические руководства.
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Aim. To study the use of CYP2C19 pharmacogenetic testing (PhGT) for personalization of antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome
(ACS) in routine practice.
Material and methods. The study included 103 patients with ACS without indications for long-term anticoagulant therapy, which underwent CYP2C19
PhGT aimed at antiplatelet therapy personalization. 
Results. According to CYP2C19 genotyping the GG, GA, AA allelic variants were detected. CYP2C19*2 PhGT revealed that genotypes GG, GA and AA
were carried by 76 (73.8%), 23 (22.3%) and 4 (3.9%) patients, respectively. Initially 86 (83.5%) patients received clopidogrel, 17 (16.5%) – tica-
grelor. After therapy correction based on genotype GA and AA, the proportion of ticagrelor receiving patients increased from 25.9% to 55.5% (relative
risk=0.172; 95% confidence interval 0.075-0.396; p<0.001). In 40.7% of patients who were poor clopidogrel metabolizers increased clopidogrel dos-
es during maintaining therapy can be associated with the increased risk of bleeding. 
Conclusion. PhGT results (detection of carriage of the CYP2C19*2 allele variant) was a significant predictor of antiplatelet therapy correction in ACS pa-
tients. Therapy personalization included the replacement of clopidogrel with ticagrelor or an increase in the clopidogrel maintenance dose to 150 mg
per day, which did not affect significant clinical outcomes.
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Назначение ацетилсалициловой кислоты и инги-
биторов P2Y12 рецепторов в качестве двойной анти-
тромбоцитарной терапии является стандартом
лечения пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) [1, 2]. Антиагрегантное действие клопидогрела
в организме человека зависит от процесса биотранс-
формации его неактивной формы в активную под
действием фермента, кодируемого геном CYP2C19
[3], что обуславливает вариабельность его антиагре-
гантного действия [4]. Исследования показали более
высокие темпы развития тромбоза сосудистого стента
и инфаркта миокарда при носительстве аллелей
CYP2C19*2 и CYP2C19*3, соответствующих ослаб-
ленному метаболизму клопидогрела [5, 6]. В россий-
ской популяции у пациентов с ишемической болезнью
сердца частота аллельных вариантов CYP2C19*2 и
CYP2C19*3 достигает 30% [7]. Антиагрегантный эф-
фект прасугрела и тикагрелора не зависит от генотипа
CYP2C19 [8]. С 2011 г. в клинические рекомендации
по ОКС включены рекомендации по генотипированию
CYP2C19 «для определения предрасположенности к
высокому риску развития негативных клинических и
исходов» (IIb В) [9]. В отечественных клинических ре-
комендациях 2015 г. говорится о том, что фармакоге-
нетическое генетическое тестирование (ФГТ) «может
быть рассмотрено в индивидуальном порядке у паци-
ентов, получающих клопидогрел» [10]. С 2016 г. в за-
рубежных клинических рекомендациях проведение
ФГТ уже не рекомендуется (III), т.к. нет доказательств,
что проведение ФГТ улучшает исход заболевания [11].
Согласно клиническим рекомендациям назначение
тикагрелора предпочтительнее назначения клопидо-
грела [11-13], а клопидогрел рекомендован только в
случаях, когда прасугрел или тикагрелор недоступны
или противопоказаны (I В) [13]. По данным регистра
РЕКОРД-3 71% пациентов с ОКС в России получают
клопидогрел в стационаре, и 69% клопидогрел реко-
мендован при выписке, а тикагрелор только в 14% и
11%, соответственно [14]. Учитывая высокую распро-
страненность назначения клопидогрела при ОКС в
российской популяции и высокий риск развития тром-
ботических осложнений при генетически обусловлен-
ной резистентности к данному препарату, можно
выделить группы пациентов, которым оправдано про-
ведение ФГТ: 

• чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) на
незащищенном стволе левой коронарной артерии
[10], повторные ЧКВ [15]; 

• бифуркационный стеноз ствола левой коронар-
ной артерии или стеноз единственной проходимой ко-
ронарной артерии [10]; 

• тромбоз стента в анамнезе [10,15]; 
• высокая остаточная реактивность тромбоцитов на

фоне регулярного приема клопидогрела [10]; 

• клинические факторы высокого риска (сахарный
диабет, хроническая почечная недостаточность) [15].

Цель исследования: изучить использование фар-
макогенетического тестирования по CYP2C19 для пер-
сонализации выбора антиагрегантов при остром
коронарном синдроме в условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Материал и методы
Группа исследования. Исследование проводилось

на базе Многопрофильного медицинского центра
Банка России с 2012 по 2014 гг. Из 217 пациентов,
госпитализированных с ОКС, в исследование были
включены 103 пациента. 

Критерии включения: наличие одного из показа-
ний к ФГТ (ЧКВ на незащищенном стволе левой коро-
нарной артерии, повторные ЧКВ, бифуркационный
стеноз ствола левой коронарной артерии или стеноз
единственной проходимой коронарной артерии;
тромбоз стента в анамнезе, сахарный диабет, хрони-
ческая почечная недостаточность); добровольное со-
гласие на проведение генетического исследования. 

Критерии исключения: наличие показаний к дли-
тельной антикоагулянтной терапии. Средний возраст
пациентов составил 68,4±10,1 лет. ЧКВ было выпол-
нено 73 (70,9%) пациентам, 19 (18,4%) пациентам
ЧКВ не было выполнено в связи с высоким интраопе-
рационным риском (известное ранее тяжелое пора-
жение коронарного русла), 11 (10,7%) пациентов
отказались от ЧКВ. 

Генотипирование. Для исследования проводили
забор венозной крови в первые сут госпитализации.
Для выделения ДНК использовали набор Blood DNA
Mini Kit (Qiagen, Германия). Полиморфизм в гене ци-
тохрома CYP2C19 исследовали с помощью метода по-
лимеразной цепной реакции, используя
диагностический набор CYP2C19-SNP-экспресс (НПФ
«Литех», Россия) на приборе LightCycler 480 (Roche,
Швейцария). Выявление носительства аллельного ва-
рианта CYP2C19*2 расценивалось следующим обра-
зом: 1) GG – дикий тип, метаболизм достаточный,
трансформация клопидогрела не изменена; 2) GА –
полиморфный генотип, метаболизм промежуточный,
замедление трансформации клопидогрела; 3) АА –
полиморфный генотип, метаболизм ослабленный,
значительное снижение трансформации клопидо-
грела [16].

Статистическая обработка результатов проведена с
использованием статистического пакета IBM SPSS Sta-
tistics 20. Категориальные и номинальные переменные
сравнивали с помощью критерия хи-квадрат (χ2) Пир-
сона; на основании анализа четырехпольных таблиц
рассчитывался ОР, для расчета ДИ применялся метод
Уилсона. Для оценки различий количественных пере-
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менных применяли критерий Манна-Уитни. Различия
считались значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение
Согласно данным ФГТ по CYP2C19*2 генотип GG

был определен у 76 (73,8%) пациентов, генотип GA –
у 23 (22,3%) пациентов и генотип AA – у 4 (3,9%) па-
циентов. Из 206 проанализированных аллелей рас-
пространенность аллеля G составила 175 (85%),
распространенность аллеля А – 31 (15%). При
сравнении расчетных (ожидаемых) частот с получен-
ными в исследовании статистически значимых разли-
чий не выявлено (табл. 1). Следовательно, можно
говорить о том, что результаты ФГТ подчиняются за-
кону Харди-Вайнберга, и вероятность систематиче-
ских ошибок при выполнении исследования низкая. 

Исходно при госпитализации клопидогрел был на-
значен 86 (83,5%) пациентам в дозе 75 мг/сут, тика-
грелор – 17 (16,5%) пациентам в дозе 90 мг 2 р/сут.
Коррекция антиагрегантной терапии после генетиче-
ского тестирования представлен в табл. 2. 

В результате коррекции терапии доля пациентов с
генотипами GA и АА, получавших тикагрелор, воз-
росла с 25,9% до 55,5%. Таким образом, определе-
ние генотипа по CYP2C19*2 явилось значимым
предиктором изменения антиагрегантной терапии
[ОР=0,172; 95% ДИ 0,075-0,396; р<0,001] (рис. 1).
При выписке результаты назначения ингибиторов
Р2Y12 рецепторов были схожи с таковыми в стацио-
наре (табл. 3). Тикагрелор значимо чаще назначался
пациентам при выявлении генотипов GA и AA, носи-
тельство которых может быть ассоциировано с рези-
стентностью к клопидогрелу, по сравнению с
пациентами, имеющими неизмененный уровень ме-
таболизма клопидогрела (генотип GG). Из 11 паци-
ентов, которым был назначен клопидогрел при
выписке, 6 пациентам рекомендована в дальнейшем
замена данного препарата на тикагрелор при условии
доступности в продаже. 

Клиническими рекомендациями допускается на-
значение клопидогрела в дозе 150 мг/сут, если не-
возможно перейти на тикагрелор или прасугрел (IIa В)
[13,17]. У пациентов, получающих клопидогрел в под-
держивающей дозе 75 мг/сут ингибирование агрега-
ции тромбоцитов хуже (р<0,05), а частота развития

Генотип Частота Частота 
генотипа генотипа 
реальная расчетная р

GG 76 (73,8%) 74 (74,7%) 0,883

GA 23 (22,3%) 26 (25,2%) 0,625

AA 4 (3,9%) 3 (2,9%) 0,692

Table 1. Correspondence of distribution of CYP2C19*2

genotypes rates to the Hardy-Weinberg law

Таблица 1. Соответствие распределения частот геноти-

пов по CYP2C19*2 закону Харди-Вайнберга

Антиагрегантная терапия (дозы) Генотип по CYP2C19*2 р

GG (n=76) GA+AA (n=27)

Клопидогрел (75 мг/сут), n (%) 65 (85,5) 0 <0,001

Тикагрелор (90 мг 2 р/сут), n (%) 10 (13,2) 7 (25,9) 0,127

Замена клопидогрела на тикагрелор, n (%) 0 8 (29,6) <0,001

Клопидогрел (150 мг/сут), n (%) 0 11 (40,7) <0,001

Отмена ингибиторов Р2Y12 рецепторов в связи
с высоким риском кровотечения, n (%) 1 (1,3) 1 (3,7) 0,436

Table 2. Tactics of P2Y12 receptor inhibitors prescribing in a hospital, depending on the results of genetic test for CYP2C19*2 

Таблица 2. Тактика назначения ингибиторов Р2Y12 рецепторов в стационаре в зависимости от результатов 

генетического анализа по CYP2C19*2

Антиагрегантная терапия Генотип по CYP2C19*2 р

GG (n=76) GA+AA (n=27)

Клопидогрел (75 мг/сут), n (%) 65 (85,5) 0 <0,001

Клопидогрел (150 мг/сут), n (%) 0 11 (40,7) <0,001

Тикагрелор (90 мг 2 р/сут), n (%) 7 (9,2) 15 (55,5) <0,001

Ингибиторы Р2Y12 рецепторов не назначены 
в связи с высоким риском кровотечения, n (%) 4 (5,3) 1 (3,8) 0,418

Table 3. Prescription of P2Y12 receptor inhibitors upon discharge depending on the CYP2C19*2 genotype

Таблица 3. Назначение ингибиторов P2Y12 рецепторов при выписке в зависимости от генотипа по CYP2C19*2
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МАССЕ (major adverse cardiovascular and cerebrovascu-
lar events) значимо выше (р=0,002) по сравнению с
пациентами, получавшими клопидогрел в дозе 150
мг/сут в течение 1 мес и далее 75 мг/сут или тикагре-
лор по 90 мг 2 р/д [18]. Однако двойная доза клопи-
догрела по сравнению со стандартной увеличивает
риск крупных кровотечений [18,19]. 

Среди пациентов с генотипами GA и AA: 3 случая
летального исхода (из них 1 – вследствие развития
острой сердечной недостаточности на фоне фибрил-
ляции желудочков и 2 случая – в результате тром-
боэмболии легочной артерии); 1 случай рецидива
инфаркта миокарда в послеоперационном периоде;
1 случай развития кровотечения из желудочно-ки-
шечного тракта на фоне приема ацетилсалициловой
кислоты 75 мг/сут и клопидогрела 150 мг/сут. Досто-
верных различий получено не было в связи с малым
числом событий. 

Заключение
Таким образом, результаты фармакогенетического

тестирования (выявление носительства аллельного ва-
рианта CYP2C19*2) у пациентов с ОКС являлись
значимым предиктором коррекции антиагрегантной
терапии. Коррекция включала замену клопидогрела
на тикагрелор, или увеличение поддерживающей
дозы клопидогрела до 150 мг/сут, что не оказало
влияния на значимые клинические исходы.
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Figure 1. Prescriptions of P2Y12 receptor inhibitors for inpatients with GA and AA genotypes

Рисунок 1. Назначения ингибиторов Р2Y12 рецепторов в стационаре пациентам с генотипами GA и АА
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Adherence during Therapy with Nicorandil
Приверженность при терапии никорандилом 

Цель. В условиях реальной клинической практики оценить приверженность к лечению и факторы, влияющие на нее, у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца при назначении никорандила.
Материал и методы. В проспективном наблюдательном многоцентровом исследовании НИКЕЯ пациентам (n=590) к стандартной антиангинальной
терапии дополнительно был рекомендован прием никорандила. Пациенты заполняли оригинальные анкеты по приверженности, включаю-
щие тест Мориски-Грина на визите включения. Анкеты заполнили 423 человека (отклик 73%). Определялись факторы, оказывающие влия-
ние на приверженность. 
Результаты. Всех пациентов распределили в 3 группы в зависимости от приверженности к приему никорандила: сразу отказавшиеся прини-
мать препарат (n=150; 1 группа); начавшие, но прекратившие прием никорандила в первые 3 мес наблюдения (n=75; 2 группа); принимавшие
никорандил в течение 3 мес (n=327; 3 группа). Потенциально приверженными (намерение принимать) были 582 из 590 (98,6%) пациен-
тов, фактически – только 327 из 552 (59,2%) человек. Ведущей причиной неприверженности к началу терапии была полипрагмазия, к про-
должению только что начатого лечения – нежелательные явления, а для нарушения продолжительной устойчивости к терапии – полипрагма-
зия, нежелательные явления и недостаточная эффективность лечения. Группа 3 имела исходно более тяжелое течение стенокардии: большее
количество приступов стенокардии (р=0,014) и потребность в короткодействующих нитратах (р<0,0001). Пациенты 1 группы чаще не посе-
щали врачей или посещали их только по необходимости, нарушали врачебные предписания по приему лекарственных препаратов (р<0,05)
по сравнению с группой 3. Согласно результатам теста Мориски-Грина 150 пациентов (36,2%) были не привержены врачебным рекоменда-
циям, 264 (63,8%) – привержены. При анализе факторов, влияющих на приверженность, выявлено, что женщины более привержены, чем
мужчины (р=0,47); пациенты со стенокардией напряжения I функционального класса (ФК) более привержены, чем больные со стенокарди-
ей III ФК (р=0,027), а больные, регулярно посещающие лечащего врача (чаще, чем 1 раз в мес), привержены врачебным рекомендациям луч-
ше, чем пациенты, врачей не посещающие (р=0,004). 
Заключение. Уровни общей приверженности по результатам теста Мориски-Грина, потенциальной приверженности по данным опроса и фак-
тической приверженности пациентов к лечению существенно разнятся. Ведущей причиной неприверженности к началу терапии является по-
липрагмазия, к продолжению недавно начатого лечения – нежелательные явления; для продолжительной устойчивости к лечению – в равной
степени полипрагмазия, нежелательные явления и недостаточно ощутимый эффект от терапии.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения, приверженность, никорандил.
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Aim. To study the adherence to treatment and the factors that affect it in patients with stable coronary heart disease during the treatment with nicorandil.
Material and methods. The use of nicorandil in addition to standard antianginal therapy was recommended to patients (n=590) in a prospective, ob-
servational, multicenter NIKEA study. Patients completed original questionnaires on adherence, including a Morisky-Green test at the enroll visit. The ques-
tionnaires were filled by 423 patients (73% response). The factors that influence adherence were studied. 
Results. All patients were divided into 3 groups, depending on the adherence to the use of nicorandil: immediately refused to take the drug 
(n=150; group 1); started, but stopped taking nicorandil in the first 3 months of observation (n=75; group 2); who took nicorandil for 3 months (n=327;
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Adherence during Therapy with Nicorandil
Приверженность при терапии никорандилом 

Актуальность проблемы приверженности в совре-
менной медицине подтверждается все увеличиваю-
щимся количеством публикаций и сообщений,
посвященных данной тематике [1]. Согласно докладу
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по-
вышение приверженности к лечению рассматривается
как более надежный и значимый способ повышения
эффективности лечения и влияния на прогноз жизни
больных, чем разработка новых лекарственных пре-
паратов [2].

К настоящему времени идентифицировано более
двухсот факторов, оказывающих влияние на привер-
женность, которые объединяют в 5 групп: связанные с
пациентом, с врачами и организацией системы здра-
воохранения, с лекарственными препаратами, с за-
болеванием, и социально-экономические факторы
[2]. Таким образом, очевидно, что для всесторонней
оценки приверженности необходимо рассматривать
влияние факторов различных групп, не ограничиваясь
лишь факторами, связанными непосредственно с
приемом препарата пациентом: в последнее время
все большее внимание исследователей привлекают
факторы приверженности, связанные с врачами. Од-
ним из таких факторов, безусловно оказывающих
влияние на эффективность проводимого лечения, яв-
ляется клиническая инертность врачей в инициации те-
рапии, в достижении определенных клинических це-
лей лечения – уменьшении симптомов болезни,
достижении целевых уровней ряда показателей

(уровня артериального давления [АД], холестерина и
т.д.) [3,4]. Помимо рассмотрения приверженности,
классифицируемой по 5 названным группам, привер-
женность оценивается на различных этапах лечения
(начало терапии, устойчивость в выполнении врачеб-
ных рекомендаций (ВР) [1]. 

Выявление факторов, влияющих на привержен-
ность, в дальнейшем помогает определить возможные
мишени воздействия для ее повышения. До настоя-
щего времени не разработан диагностический метод
«золотого стандарта» для оценки приверженности.
Описанная ситуация – трудность точной диагностики и
низкая эффективность мер улучшения приверженно-
сти – сложилась во многих областях медицины, од-
нако наибольшую актуальность проблема
приверженности приобрела при лечении хронических
заболеваний, требующих длительного, часто пожиз-
ненного приема сразу нескольких лекарственных пре-
паратов. В ситуации с ишемической болезнью сердца
(ИБС) даже все более широкое внедрение интервен-
ционных методов лечения не избавляет пациентов от
необходимости ежедневного приема медикаментоз-
ной терапии, оставляя проблему приверженности на
пике актуальности. 

Оценка приверженности к лечению в условиях ре-
альной клинической практики еще более ценна, т.к.
позволяет изучить различные аспекты данной про-
блемы у широкого круга больных. В решении данных
вопросов помогают наблюдательные исследования,
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group 3). Potentially adherents (intention to treat) were 582 out of 590 (98.6%) patients, and actually adherents – only 327 of 552 (59.2%) patients.
The main reason for non-adherence to the beginning of therapy is polypharmacy; to the continuation of the treatment that had just started – adverse
events; for termination of long-term therapy – polypharmacy, adverse events and insufficient effectiveness of treatment. Group 3 had initially more se-
vere angina pectoris: more number of angina attacks (p=0.014) and the need of short-acting nitrates (p<0.0001). Patients of the group 1 compared
to the patients of group 3 did not visit the doctors more often or attended them only when necessary, violated the medical prescriptions for taking med-
ications (p<0.05). According to the results of the Morisky-Green test, 150 patients (36.2%) were not are committed to medical recommendations, 264
(63.8%) – are committed. Women were more adherent than men (p=0.47); patients with class I angina were more adherent than patients with class
III angina (p=0.027), and patients who regularly attended the treating physician (more often than once a month) were more committed to medical rec-
ommendations than patients, not visiting the treating physician (p=0.004). 
Сonclusion. The levels of overall adherence according to Morisky-Green test, the potential adherence according to the survey and the actual adherence
of patients to treatment vary considerably. The leading cause of non-adherence at the beginning of therapy is polypharmacy, for the continuation of the
recently started treatment – the adverse events; for long-term sustained treatment – equally polypharmacy, drug adverse events and the lack of treat-
ment efficacy.
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дополненные анкетированием пациентов. Эти методы
были применены и в наблюдательной программе
НИКЕЯ, одной из целей которой являлось исследова-
ние приверженности больных стабильной ИБС, стено-
кардией напряжения к выполнению ВР по
дополнительному приему антиангинального препа-
рата никорандила (Кординик, компания ПИК-
ФАРМА). Кроме этого, оценивались некоторые
аспекты приверженности врачей, в частности, клини-
ческая инертность при титрации дозы никорандила и
достижении целей лечения – уменьшении числа при-
ступов стенокардии и потребности в приеме коротко-
действующих нитратов (КДН), приверженность
клиническим рекомендациям по лечению больных
стабильной ИБС: назначение лекарственных препара-
тов, улучшающих прогноз у таких пациентов. 

Материал и методы
НИКЕЯ – изучение влияния дополнительной тера-

пии НИКорандилом на тЕчение ИБС у пациентов со
стабильной стенокардией напряжениЯ, получающих
стандартную базовую терапию. Исследование прово-
дилось под координацией АНО «Национальное об-
щество доказательной фармакотерапии». 

В программе НИКЕЯ приняли участие врачи 14 ле-
чебно-профилактических учреждений (ЛПУ) различ-
ных российских регионов, в исследование было
включено 590 пациентов. Подробное описание ди-
зайна, материала и методов исследования было при-
ведено в предыдущей публикации [5].

Всем пациентам, включенным в исследование
НИКЕЯ, в дополнение к стандартной антиангинальной
терапии, был рекомендован прием никорандила
(Кординик, компания ПИК-ФАРМА). Через 1 мес на-
блюдения (визит В1) всем пациентам с сохраняющи-
мися симптомами стенокардии напряжения и
хорошей переносимостью никорандила согласно про-
токолу исследования рекомендовалось провести тит-
рацию дозы препарата с 20 мг/сут до 40 мг/сут. Во
время исследования пациенты вели дневник учета
приступов стенокардии и количества принимаемых
для купирования приступов доз КДН.

Во время визита включения (В0) 576 пациентам
(97,2%) предложили заполнить оригинальные анкеты
по приверженности, включающие 4-вопросный тест
Мориски-Грина и вопросы по оценке потенциальной и
фактической приверженности больных к выполнению
ВР по лекарственным и немедикаментозным назначе-
ниям, выявлению основных причин неприверженно-
сти к лечению и определению возможных способов
повышения приверженности [6]. Оригинальные ан-
кеты заполнили 423 человека (отклик 73%), на 4 во-
проса теста Мориски-Грина дали ответ 414 пациентов.
По результатам анкетирования и анализа данных ин-

дивидуальных регистрационных карт пациентов опре-
делялись факторы, оказывающие влияние на привер-
женность.

Клиническая инертность врачей оценивалась по их
активности в титрации дозы никорандила, которая, со-
гласно протоколу исследования, была рекомендована
во время визита В1 при сохранении симптомов сте-
нокардии и хорошей переносимости препарата всем
участникам исследования НИКЕЯ. 

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с помощью пакета SPSS Statistics 20.0 (IBM, США).
Описательная статистика: результаты исследования
представлены в виде М±σ (М – среднее значение, σ –
среднеквадратичное отклонение) для количественных
переменных с нормальным распределением; в виде
медианы (Ме), 25% и 75% квартилей – для количе-
ственных переменных при распределении, отличном
от нормального, в виде долей (процентов) – для ка-
чественных переменных. Нормальность распределе-
ния количественных данных оценивалась при помощи
критерия Колмогорова-Смирнова с поправкой значи-
мости Лиллиефорса и критерия Шапиро-Уилка. Ана-
литическая статистика: для сравнительного анализа
данных применялись параметрические и непарамет-
рические статистические критерии: t-критерий Стью-
дента с поправкой Бонферрони, ранговый критерий
Вилкоксона, критерий независимости χ2 Пирсона и
точный критерий Фишера, z-критерий для сравнения
пропорций, критерий Манна-Уитни, ранговый крите-
рий Крускал-Уоллиса. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05.

Результаты 
Сведения о приеме препарата

Из 590 больных, включенных в программу НИКЕЯ,
582 пациента (98,6%) подтвердили свое намерение
приобрести и принимать назначенные врачом ле-
карственные препараты (т.е. были потенциально при-
вержены ВР), 8 человек – сразу, во время визита
включения (В0),  отказались от приема дополнитель-
ных медикаментов.

Пациенты-участники исследования распредели-
лись в три группы в зависимости от соблюдения дан-
ных им ВР по приему никорандила: пациенты, которые
сразу отказались от приема препарата (группа 1),
больные, которые начали принимать рекомендован-
ный препарат, но по разным причинам прекратившие
лечение никорандилом в течение первых трех мес на-
блюдения (группа 2) и пациенты, принимавшие ни-
корандил в течение, как минимум, трех первых мес
наблюдения (группа 3). 

Через 1 мес наблюдения (визит В1) были предо-
ставлены данные 552 человек. Из них начали прини-
мать никорандил по рекомендации лечащего врача
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402 пациента, из которых 19 человек к моменту ви-
зита В1 по тем или иным причинам прием препарата
прекратили, а  150 пациентов отказались от приобре-
тения и приема никорандила сразу (n=8), или в пе-
риод между В0 и В1. Таким образом, прием
никорандила продолжили 383 человека. Во время ви-
зита 3 мес (В3), через 12 нед наблюдения, никоран-
дил принимали 327 человек (59,2%) из 552
пациентов, пришедших на визит (38 человек на визит
3 мес, так же, как и на В1, не пришли). Было выявлено,
что 169 (30,6%) человек не принимали препарат с
предыдущего визита (150 – группа 1, 19 – группа 2),
а еще 56 (10,2%) больных прекратили прием препа-
рата в период между В1 и В3 (группа 2; рис. 1).

Причинами отказа от начала терапии никоранди-
лом (пациенты могли выбрать несколько ответов) пре-
имущественно были большое количество
принимаемых препаратов – 40 ответов, отсутствие
препарата в аптечной продаже – 31 ответ, боязнь не-
желательных явлений (НЯ) препарата – 17 ответов,
высокая стоимость никорандила – 4 ответа; 20 чело-
век ответили, что препарат им не назначался (рис. 2).

Среди причин прекращения дальнейшего приема
препарата к визиту В1 пациентами, начавшими при-
нимать никорандил, названы развитие НЯ, большое
количество принимаемых препаратов, высокая стои-
мость препарата и отсутствие препарата в аптечной
сети (рис. 3).

Среди причин прекращения приема рекомендо-
ванного препарата к В3 пациенты назвали большое ко-
личество принимаемых лекарственных средств (15

ответов), отсутствие заметного эффекта от приема пре-
парата (14 ответов), НЯ препарата (9 ответов), высо-
кую стоимость препарата (7 ответов). Пятерым
больным препарат отменил врач другого ЛПУ, 4 чело-
века сообщили об отсутствии препарата в аптеках,
один пациент прекратил прием препарата в связи с хо-
рошим самочувствием (рис. 4).

Между исследуемыми группами пациентов изна-
чально существовали статистически значимые отли-
чия: наименьшие число приступов стенокардии
(р=0,014) и потребность в КДН (р<0,0001) были за-
регистрированы в группе 1, наибольшие показатели в
начале исследования были в группе больных, в даль-
нейшем принимавших препарат (фактически привер-
женные к лечению – группа 3). Вероятно, это
обусловлено лучшей приверженностью к лечению па-
циентов с более тяжелым клиническим течением за-
болевания (частота приступов стенокардии и
потребность в приеме КДН).

Figure 1. Adherence for the use of nicorandil 

(visits V0, V1 and V3)

Рисунок 1. Приверженность к приему никорандила 

(визиты В0, В1 и В3)

Figure 2. The reasons for the initial withdrawal of 

nicorandil

Рисунок 2. Причины первоначального отказа 

от приема никорандила
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Оценка приверженности пациентов к лечению
Оценка приверженности больных к назначенному

лечению проводилась с помощью оригинальных
анкет, в состав которых был включен валидизирован-
ный 4-вопросный тест Мориски-Грина. Оригинальные
анкеты предложили заполнить 576 пациентам
(97,2%), 14 больным опросники выданы не были.
Фактически анкеты по приверженности заполнили
423 человека (отклик 73%), остальные от заполнения
анкет отказались. 

Из 423 пациентов, ответивших на вопрос об ин-
формированности по поводу ИБС, 219 человек (52%)
сообщили о том, что полностью проинформированы о
заболевании, 177 (42%) – обладают неполной ин-
формацией, и лишь 27 пациентов (6%) ничего не
знают о своей болезни. Большинство пациентов полу-
чают информацию от лечащего врача (378 ответов),
из специализированной медицинской литературы (83
ответа), а также из менее надежных источников: 
теле-, радио-, интернет-рекламы (117 ответов) и от
соседей/друзей/родственников (63 ответа). 18 чело-

век указали в своих ответах (можно было выбрать не-
сколько вариантов), что они посещали школы для па-
циентов. Следует отметить, что в большинстве ответов
больных присутствовал вариант получения информа-
ции от лечащего врача (как единственный источник
информации – в 209 случаях, при наличии других ис-
точников – в 169). Исключительно из ненадежных ис-
точников информации (реклама, знакомые/
родственники) получают сведения только 17 пациен-
тов из 410, давших ответ на данный вопрос.

По результатам анкетирования большинство паци-
ентов были потенциально привержены к лечению: из
422 ответивших больных 396 человек согласны вы-
полнять ВР в течение продолжительного времени при
условии, что прием лекарственных препаратов очень

Figure 3. Causes of discontinuation of nicorandil 

registered during the visit V1

Рисунок 3. Причины прекращения приема 

никорандила, зарегистрированны 

во время визита В1
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Figure 4. Causes of discontinuation of nicorandil, 

registered during visit V3

Рисунок 4. Причины прекращения приема 

никорандила, зарегистрированные 

во время визита В3
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важен (309 ответов) и/или что будут ощущать поло-
жительный эффект от приема лекарственных средств
(105 ответов) – возможен был выбор нескольких ва-
риантов ответов, 26 пациентов по результатам опроса
были потенциально не привержены к длительному
лечению. Фактически привержены к фармакотерапии
были 286 пациентов из 368, ответивших на этот во-
прос, согласно 50 ответам больные время от времени
забывают принимать назначенные им лекарственные
препараты, а в 34 случаях была выявлена склонность
к самолечению (самостоятельной отмене препаратов,
изменению доз, регулярности приема, и использова-
нию лекарств по собственному решению, без соответ-
ствующих ВР). 

Среди причин неудовлетворительной привержен-
ности к лечению наиболее частыми оказались забыв-
чивость (вариант ответа выбран в 116 случаях);
высокая стоимость препаратов (вариант выбран в 67
ответах); большое количество назначенных препара-
тов (54 ответа); опасение развития побочных эффек-
тов лечения (43 ответа) и сложная схема приема
лекарств (27 ответов). Следует подчеркнуть, что 190
пациентов отметили редкие нарушения режима
приема лекарственных препаратов, 15 – что вообще
не хотят принимать медикаментозные средства, а 7 че-
ловек сомневаются в правильности назначенной им
терапии. 

Согласно результатам теста Мориски-Грина, на ко-
торый ответили 414 пациентов, 150 человек (36,2%)
были не привержены ВР, 264 (63,8%) – привержены
(0 или 1 положительный ответ на тест Мориски-
Грина). При соотнесении этих результатов с данными
о фактическом выполнении ВР чувствительность 4-во-
просного теста Мориски-Грина составила 68,5%, спе-
цифичность – 44,4%. 

При анализе факторов, оказывающих влияние на
приверженность (согласно тесту Мориски-Грина),
было выявлено, что женщины более привержены, чем
мужчины (р=0,47); пациенты со стенокардией на-
пряжения I ФК более привержены, чем больные сте-
нокардией III ФК (р=0,027), а больные, регулярно
посещающие лечащего врача (чаще, чем 1 раз в мес),
привержены ВР лучше, чем пациенты, врачей не по-
сещающие (р=0,004). Также, согласно результатам
теста Мориски-Грина, более приверженными соблю-
дению ВР оказались пациенты, которым была выпол-
нена титрация дозы никорандила до 40 мг/сут
(р=0,023).

При построении модели логистической регрессии
было показано, что пациенты, обращающиеся за ме-
дицинской помощью лишь при необходимости, в 2
раза реже привержены ВР по сравнению с теми, кто
регулярно наблюдается у врачей: отношение шансов
(ОШ)=0,56 (95% доверительный интервал (ДИ95%)

0,33; 0,99); р=0,047. Более приверженными к лече-
нию оказались больные стенокардией I ФК: ОШ=8,9
(ДИ95% 1,1; 70,7); р=0,04 по сравнению с пациен-
тами с более высоким ФК стенокардии. Также было
выявлено, что приверженные (по тесту Мориски-
Грина) пациенты в 3 раза чаще начинали терапию ре-
комендованным препаратом никорандила по
сравнению с неприверженными (по результатам теста
Мориски-Грина) больными: ОШ=3,0 (ДИ95% 1,1;
8,4); р=0,04. 

Титрация дозы препарата (анализ клинической
инертности врачей)

Согласно протоколу исследования всем пациентам
с сохраняющимися приступами стенокардии и хоро-
шей переносимостью никорандила (Кординик, ком-
пания ПИК-ФАРМА) во время визита В1 должна была
проводиться титрация дозы препарата с 20 мг/сут до
40 мг/сут (при двукратном приеме препарата). К ви-
зиту В1 продолжили прием никорандила 383 чело-
века. Титрация дозы до 40 мг/сут была выполнена
только у 83 пациентов, 296 больным было рекомен-
довано принимать препарат в прежней дозе – 20
мг/сут (при этом НЯ, связанные с приемом никоран-
дила, были зарегистрированы лишь у 2-х человек из
296, и только у 1-го пациента за 1 мес наблюдения не
было зарегистрировано ни одного приступа стенокар-
дии). Для 4-х пациентов сведений о рекомендован-
ной дозе препарата предоставлено не было.

Для оценки факторов клинической инертности вра-
чей был выполнен сравнительный анализ двух под-
групп пациентов в зависимости от проведения
титрации дозы никорандила во время визита В1. 

Результаты исследования показали, что пациенты
подгруппы с титрацией дозы никорандила до 40
мг/сут значимо чаще имели группу инвалидности
(р=0,02) и страдали стенокардией напряжения III ФК
(в отличие от подгруппы, где титрация не проводилась
– в ней значимо чаще у пациентов была диагностиро-
вана стенокардия напряжения II ФК; р<0,0001).
Кроме того, было выявлено, что титрация дозы чаще
проводилась пациентам, которые продемонстриро-
вали высокую степень приверженности к лечению (по
результатам теста Мориски-Грина; р=0,032), а также
указали, что регулярно посещают лечащего врача (по
данным оригинального опросника). Пациенты под-
группы с невыполненной титрацией дозы по результа-
там заполнения опросника значимо чаще посещали
лечащего врача лишь по необходимости (р=0,008),
в этой подгруппе была значимо больше доля больных,
перенесших в анамнезе операцию чрескожного коро-
нарного шунтирования (ЧКВ; р=0,005; табл. 1).

Помимо оценки титрации дозы никорандила как
одного из аспектов клинической инертности врачей в
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Параметр Рекомендованная во время визита В1 доза никорандила р

20 мг/сут (n=296) 40 мг/сут (n=83)

Пол, n (%) Женский 140 (47,3) 35 (42,2) >0,05
Мужской 156 (52,7) 48 (57,8)

Наличие инвалидности, n (%) Да 132 (44,6) 49 (59,0) 0,02
Нет 164 (55,4) 34 (41,0)

Документированный ИМ, n (%) Да 185 (62,5) 52 (62,7) >0,05
Нет 111 (37,5) 31 (37,3)

АКШ, n (%) Да 20 (6,8) 10 (12,0) >0,05
Нет 276 (93,2) 73 (88,0)

ЧКВ, n (%) Да 66 (22,3) 7 (8,4) 0,005
Нет 230 (77,7) 76 (91,6)

Артериальная гипертония, n (%) Да 283 (95,6) 81 (97,6) >0,05
Нет 13 (4,4) 2 (2,4)

ХСН в диагнозе, n (%) Да 273 (92,2) 76 (91,6) >0,05
Нет 23 (7,8) 7 (8,4)

Сахарный диабет, n (%) Да 52 (17,6) 21 (25,3) >0,05
Нет 244 (82,4) 62 (74,7)

ФК стенокардии В0, n (%) I 10 (3,4) 5 (6,0) <0,0001
II 209 (70,6) 38 (45,8)
III 77 (26,0) 40 (48,2)

ФК стенокардии В1, n (%) I 18 (6,1) 7 (8,4) <0,0001
II 224 (75,7) 37 (44,6)
III 54 (18,2) 39 (47,0)

ФК стенокардии В3, n (%) I 42 (14,2) 21 (25,3) <0,0001
II 211 (71,3) 37 (44,6)
III 43 (14,5) 25 (30,1)

ИМ – инфаркт миокарда в анамнезе; АКШ – аорто-коронарное шунтирование, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс

Table 1. Comparison of subgroups of patients depending on the drug dose titration during the visit of B1 (factors of clinical

inertness of doctors)

Таблица 1. Сравнение подгрупп пациентов в зависимости от титрации дозы препарата во время визита В1 (факторы

клинической инертности врачей)

Figure 5. Prescription rates of drugs affecting prognosis in patients with coronary heart disease

Рисунок 5. Назначение препаратов, влияющих на прогноз у больных ИБС
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ACE inhibitors – angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB – angiotensin receptor blockers
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина



784 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(6)

Adherence during Therapy with Nicorandil
Приверженность при терапии никорандилом 

усилении антиангинальной терапии был выполнен
анализ лечения препаратами, улучшающими прогноз
у пациентов со стабильной ИБС согласно современ-
ным клиническим рекомендациям [7]. К таким ле-
карственным средствам относятся антиагреганты,
бета-адреноблокаторы (ББ), статины, препараты, бло-
кирующие ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему (РААС): ингибиторы АПФ и блокаторы
рецепторов к ангиотензину II (ИАПФ/БРА). Получен-
ные результаты приведены на рис. 5. У пациентов, в
анамнезе перенесших ИМ, ББ были назначены в
92,2% случаев, а больным ХСН препараты ИАПФ/БРА
– в 92,9% случаев.

Обсуждение 
Традиционно понятие «приверженности» нераз-

рывно связывают с поведением пациента в отношении
приема лекарственных препаратов. Согласно докладу
ВОЗ приверженности дается расширенное определе-
ние: «Приверженность – это степень соответствия по-
ведения человека (прием лекарственных средств,
соблюдение диеты и/или других параметров образа
жизни) рекомендациям врача или медицинского ра-
ботника» [2].

Диагностического метода «золотого стандарта» для
оценки приверженности до настоящего времени не су-
ществует. Среди так называемых непрямых методов
диагностики приверженности значительную исследо-
вательскую ценность представляют опросы пациентов.
На сегодняшний день разработано более десятка ва-
лидизированных тестов для оценки приверженности
больных к лечению, но, к сожалению, ни один из них
не обладает 100% чувствительностью и специфич-
ностью. Неоспоримым преимуществом 4-вопросного
теста Мориски-Грина является его лаконичность и про-
стота интерпретации результатов. Полученные в про-
грамме НИКЕЯ данные продемонстрировали
взаимосвязь между частотой и регулярностью посе-
щения пациентами врачей и приверженностью боль-
ных, определяемую по тесту Мориски-Грина. Это
согласуется с результатами исследований других ав-
торов, в одном из которых регулярность посещения
больными медицинских учреждений рассматрива-
лась, как один из аспектов общей приверженности
[8,9]. Результаты исследования НИКЕЯ также подтвер-
дили не очень высокие показатели чувствительности
и специфичности 4-вопросной версии теста Мориски-
Грина, признаваемые и его авторами [10]. 

Необходимо отметить, что между причинами при-
верженности, которая определялась по данным о фак-
тическом приеме никорандила, а также – по
результатам теста Мориски-Грина, отмечалось прин-
ципиальное различие: фактически приверженными к
ВР (группа 3) оказались пациенты с более тяжелым

течением стенокардии (с бóльшим числом приступов
стенокардии и требующихся для их купирования
КДН), в то время как у больных, приверженных по ре-
зультатам теста Мориски-Грина, чаще регистрирова-
лась стенокардия напряжения I ФК. Подобные
расхождения результатов различных тестов по при-
верженности были обнаружены и в других исследо-
ваниях, и чаще всего объяснялись значительным
субъективизмом метода анкетирования [11-13].

Существует несколько классификаций, отражаю-
щих различные стороны приверженности пациентов к
ВР [1]. По одной из них различают 2 вида несоблюде-
ния больными рекомендаций по приему лекарствен-
ных препаратов: отказ начинать лечение (defaulting),
отказ продолжать начатое лечение, неустойчивость к
длительной терапии (nonpersistence) [14]. Результаты
программы НИКЕЯ выявили, что у этих видов непри-
верженности различны ведущие причины: если в пер-
воначальном отказе больных принимать
дополнительно назначенный препарат главенствую-
щей причиной была полипрагмазия (пациенты счи-
тали, что и так принимают очень большое количество
препаратов), то основным поводом прерывания 
недавно начатой терапии были НЯ. По данным 
Garner J.B. такой вид неприверженности относят к так
называемой «рациональной» [14]. Ведущими причи-
нами нарушения продолжительной устойчивости к те-
рапии в равной степени были полипрагмазия, НЯ и
недостаточно ощутимый эффект от лечения. По ре-
зультатам оригинального опросника основными при-
чинами неприверженности по мнению пациентов
были забывчивость, высокая стоимость лекарствен-
ных препаратов, большое их количество и сложная
схема приема, а также опасение НЯ. Аналогичные
причины неприверженности к лечению (с сохране-
нием иерархии причин, продемонстрированной в
программе НИКЕЯ) были выявлены в работе Sontakke
S. и соавт. [11], а также в исследовании Семеновой
О.Н. и Наумовой Е.А. [13].

В рамках исследования НИКЕЯ оценивался один
из важных признаков клинической инертности вра-
чей (в свою очередь, являющейся одним из аспектов
врачебной неприверженности) – активность в усиле-
нии терапии: проведении титрации дозы никоран-
дила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) у
пациентов с сохраняющимися приступами стенокар-
дии при хорошей переносимости препарата. Полу-
ченные результаты демонстрируют, что
рекомендуемая титрация дозы никорандила чаще вы-
полнялась у более тяжелых больных, со стенокардией
напряжения III ФК, имеющих инвалидность, многие
из которых перенесли ЧКВ, были привержены к лече-
нию и регулярно посещали лечебные учреждения.
Это может быть косвенным свидетельством того, что
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в данных ситуациях складывалась наиболее опти-
мальная модель взаимоотношений врач-пациент по
типу «сотрудничество». Она характеризуется наивыс-
шей степенью приверженности к лечению со стороны
пациентов и минимальной клинической инертностью
врачей. Также следует отметить, что врачи, прини-
мавшие участие в исследовании, преимущественно
соблюдали клинические рекомендации по лечению
больных стабильной ИБС: в более 70% случаев была
назначена 4-компонентная терапия, улучшающая
прогноз у таких пациентов. 

Заключение 
Потенциальная приверженность, приверженность,

определенная результатами теста Мориски-Грина, и
фактическое соблюдение ВР пациентами с ИБС суще-
ственно различаются. Ведущей причиной непривер-
женности к началу терапии являлась полипрагмазия,
к продолжению только что начатого лечения – НЯ, а
для нарушения продолжительной устойчивости к те-

рапии – в равной степени полипрагмазия, НЯ  и недо-
статочно ощутимый эффект от терапии. 

Факторами, снижающими клиническую инертность
врачей в отношении усиления терапии у больных ста-
бильной стенокардией напряжения, являлись тяжесть
клинического течения болезни и приверженность па-
циента к лечению. Отмечена удовлетворительная при-
верженность врачей к соблюдению клинических
рекомендаций по лечению пациентов стабильной
ИБС. 

Конфликт интересов. Наблюдательная про-
грамма НИКЕЯ была проведена при содействии ком-
пании ПИК-ФАРМА, что никоим образом не повлияло
на мнение авторов, на результаты и выводы данной
работы.
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Вариабельность сердечного ритма, 
поздние потенциалы желудочков и турбулентность 
сердечного ритма как индикаторы коронарной 
реперфузии при остром инфаркте миокарда 
с подъемом сегмента ST
Екатерина Андреевна Шиготарова1,2, Елена Владимировна Душина1, 
Вера Александровна Галимская1, Валентин Эливич Олейников1*
1 Пензенский государственный университет, Медицинский институт

Россия, 440026, Пенза, ул. Лермонтова, д. 3
2 Пензенская областная клиническая больница им. Н.Н. Бурденко

Россия, 440026, Пенза, ул. Лермонтова, 28

Цель. Изучить динамику показателей вегетативного баланса и электрической нестабильности миокарда в зависимости от эффективности вос-
становления коронарного кровотока при фармакоинвазивной реваскуляризации у больных острым инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST.
Материал и методы. В исследование включен 91 пациент, которым проведена эффективная по ЭКГ-критериям тромболитическая терапия
(ТЛТ), через 3-24 ч после которой выполнена коронароангиография с чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ). До и после ЧКВ про-
водили телеметрическую регистрацию ЭКГ. Оценивали динамику временных и спектральных характеристик вариабельности сердечного рит-
ма, наличие поздних потенциалов желудочков и патологической турбулентности сердечного ритма. 
Результаты. На развивающийся после ТЛТ ретромбоз указывали эпизоды реэлевации сегмента ST на 1 мм и более, продолжительностью не
менее 1 мин, и динамика ряда показателей вариабельности сердечного ритма. После ЧКВ в группе с ретромбозом инфаркт-связанной ко-
ронарной артерии возросли среднее квадратичное отклонение нормальных интервалов до 82,5 (64,5; 94) мс, среднее значение стандарт-
ных отклонений нормальных интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей записи, до 37,5 (31,5; 47,5) мс, об-
щая мощность спектра и мощность волн высокой частоты, а также снизилась мощность волн ультранизкой частоты. При анализе поздних по-
тенциалов желудочков установлено, что в этой группе увеличивалась продолжительность фильтрованного комплекса QRS после ТЛТ (до 128,7±34,5
мс) и среднеквадратичное значение последних 40 мс комплекса QRS после ЧКВ (до 49±50,3 мкВ). 
Патологические отклонения показателей турбулентности сердечного ритма, особенно начала турбулентности, независимо от абсолютных значе-
ний чаще встречались у пациентов группы с ретромбозом, а аномальные значения обоих показателей турбулентности сердечного ритма от-
мечались только у больных с эпизодами нестабильности коронарного кровотока.
Заключение. Результаты косвенно свидетельствуют о срыве вегетативной регуляции сердечной деятельности и повышении аритмической
готовности миокарда при развивающемся ретромбозе коронарной артерии. Немаловажную роль в этом процессе, очевидно, играет выра-
женное реперфузионное повреждение миокарда, которое связано с эмболизацией сосудов микроциркуляторного русла, высвобождением
свободных радикалов и альтерацией кардиомиоцитов, особенно вследствие пролонгированной ишемии.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, тромболитическая терапия, чрескожное коронарное вмешательство,
ретромбоз, вариабельность сердечного ритма, турбулентность сердечного ритма, поздние потенциалы желудочков.

Для цитирования: Шиготарова Е.А, Душина Е.В., Галимская В.А., Олейников В.Э. Вариабельность сердечного ритма, поздние потенциалы
желудочков и турбулентность сердечного ритма как индикаторы коронарной реперфузии при остром инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST. Рациональная фармакотерапия в кардиологии 2017;13(6):787-793. DOI: 10.20996/1819-6446-2017-13-6-787-793

Heart Rate Variability, Ventricular Late Potentials and Heart Rate Turbulence as Indicators of Coronary Reperfusion in ST Segment 
Elevation Myocardial Infarction
Ekaterina A. Shigotarova1,2, Elena V. Dushina1, Vera A. Galimskaya1, Valentin E. Oleynikov1*
1 Penza State University, Medical Institute. Lermontova ul. 3, Penza, 440026 Russia
2 Penza Regional Clinical Hospital named after N.N. Burdenko. Lermontova ul. 28, Penza, 440026 Russia

Aim. To evaluate the dynamics of the parameters of autonomic balance and electrical instability of the myocardium depending on the effectiveness of
the restoration of coronary blood flow in pharmacoinvasive revascularization in patients with acute ST segment elevation myocardial infarction.
Material and methods. The study included 91 patients who underwent effective thrombolytic therapy (TLT) according to the ECG criteria, followed
by (3-24 hour later) coronary angiography with percutaneous coronary intervention (PCI). Before and after PCI the telemetric ECG recording was con-
ducted. The dynamics of the temporal and spectral characteristics of heart rate variability (HRV), presence of ventricular late potentials (VLP) and ab-
normal heart rate turbulence (HRT) were evaluated.
Results. The episodes of ST-segment re-elevation by 1 mm or more, lasting at least 1 min, and the dynamics of some HRV indices indicated the de-
velopment of rethrombosis after TLT. The increase in the mean square deviation of normal intervals to 82.5 (64.5; 94) ms, the average value of the
standard deviations of normal intervals calculated over 5-minute intervals throughout the entire recording to 37.5 (31.5; 47.5) ms, the total power
of the spectrum and the power of high frequency waves, as well as the decrease in the power of ultra-low frequency waves were found after PCI in
the group with a rethrombosis of the infarct-related coronary artery. The analysis of VLP in this group showed an increase in duration of the filtered
QRS complex after TLT (to 128.7±34.5 ms), and the root mean square value of the last 40 ms of the QRS complex after PCI (to 49±50.3 μV).
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The Indicators of Coronary Reperfusion in STEMI
Индикаторы коронарной реперфузии при ОИМпST

Динамика показателей вариабельности сердечно-
го ритма (ВСР), поздних потенциалов желудочков
(ППЖ) и турбулентности сердечного ритма (ТСР) у боль-
ных острым инфарктом миокарда (ОИМ) отражает пе-
рестройку нейрогуморальной системы организма и из-
менение электрической активности ишемизированных
кардиомиоцитов, что напрямую влияет на течение за-
болевания и прогноз пациентов.

Доказано, что в острой фазе инфаркта миокарда про-
исходит снижение вагусных воздействий на сердце, что
ассоциируется с развитием электрической нестабиль-
ности миокарда и неблагоприятными исходами [1]. Од-
нако в подавляющем большинстве работ как отече-
ственных, так и зарубежных авторов показатели ВСР,
ППЖ и ТСР анализировались ретроспективно по ре-
зультатам суточного мониторирования электрокар-
диограммы (ЭКГ), проведенного, преимущественно, в
интервале от 2 сут до 2 нед от момента развития за-
болевания, что ограничивает применение данных,
полученных в ходе этих исследований [2-4, 8-12].

На наш взгляд, при изучении маркеров вегетатив-
ного баланса и электрической нестабильности миокарда
у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом
сегмента ST (ОИМпST) необходимо учитывать осо-
бенности лечебной стратегии, используемой у больных
данной группы, и при применении современных ме-
тодов восстановления коронарного кровотока следует
ожидать более динамичных симпато-вагальных взаи-
модействий. 

Широко используемая во многих странах фарма-
коинвазивная стратегия реперфузии, в рамках которой
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) прово-
дится после выполненной на догоспитальном этапе
тромболитической терапии (ТЛТ) [5-7], ставит перед
клиницистом новые задачи. Прежде всего, они связа-
ны с выделением группы пациентов, требующих «спа-
сительного» ЧКВ, а также – с прогнозированием и пред-
отвращением развития жизнеопасных нарушений рит-

ма и проводимости. До настоящего времени не изучены
симпато-вагальные взаимодействия на этапах фарма-
коинвазивной реваскуляризации, особенно, в зави-
симости от их эффективности, что обуславливает ак-
туальность исследования для современной медицины. 

Изучение вопросов динамики показателей ВСР в за-
висимости от течения коронарной перфузии, значений
ППЖ и ТСР в ранние сроки ОИМпST, очевидно, расширит
представления о патогенетическом каскаде, возни-
кающем при нестабильности коронарного кровотока,
его влиянии на ритмическую деятельность сердца и воз-
можностях своевременной коррекции.

Цель исследования: изучить динамику показателей
вегетативного баланса и электрической нестабильно-
сти миокарда в зависимости от эффективности вос-
становления коронарного кровотока при фармакоин-
вазивной реваскуляризации у больных ОИМпST.

Материал и методы 
В исследование включен 91 пациент с ОИМпST, гос-

питализированные в первые сут от момента развития
клинической картины заболевания. Всем больным на
догоспитальном этапе была выполнена эффективная по
ЭКГ-критериям системная ТЛТ. Установление диагно-
за ОИМпST и оценка эффективности ТЛТ проводилось
в соответствии с рекомендациями Европейского об-
щества кардиологов 2012 (ESC, 2012) [13]. 

В исследуемой когорте преобладали мужчины
(n=73; 80,2 %), медиана возраста больных – 59 (52;
64) лет. 

Всем пациентам в интервале от 3 ч до сут после окон-
чания системной ТЛТ выполняли коронароангиографию
(КАГ) с оценкой проходимости инфаркт-связанной
коронарной артерии по классификации Thrombolysis in
Miocardial Infarction (TIMI) [13]. 

До и после ЧКВ проводили телеметрическую ре-
гистрацию ЭКГ с использованием комплекса «Астро-
кард®-Телеметрия» (ЗАО «Медитек», Россия). Комплекс

Pathological deviations of the HRT parameters (especially the onset of turbulence) independently on the absolute values were registered more often
in patients with rethrombosis, and abnormal values of both HRT parameters were found only in patients with episodes of unstable coronary blood flow. 
Conclusion. The results are the indirect evidences of disruption of autonomic regulation of cardiac activity and increased arrhythmic readiness of my-
ocardium in developing rethrombosis of coronary artery. The pronounced reperfusion injury of the myocardium evidently plays an important role in this
process and is associated with embolization of the vessels of the microcirculatory bed, release of free radicals and alteration of cardiomyocytes, espe-
cially due to prolonged ischemia.
Keywords: ST segment elevation myocardial infarction, thrombolytic therapy, percutaneous coronary intervention, rethrombosis, heart rate variabil-
ity, heart rate turbulence, ventricular late potentials.
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состоит из центральной и клиентской станций, объ-
единенных в локальную сеть. На центральной станции
непосредственно происходит мониторирование ЭКГ в
режиме on-line, на клиентской – находится база дан-
ных и обеспечена возможность ретроспективного ана-
лиза записи с использованием современных методик.

В исследование не включались пациенты с нару-
шениями внутрижелудочковой проводимости, за-
трудняющими анализ девиации сегмента ST, фибрил-
ляцией предсердий и имплантированным искусствен-
ным водителем ритма.

Исследование проводилось на фоне стандартной те-
рапии ОИМпST, включавшей, при отсутствии проти-
вопоказаний, антикоагулянты, ингибиторы P2Y12, пре-
параты ацетилсалициловой кислоты, статины, инги-
биторы АПФ и бета-адреноблокаторы.

При автоматизированном ретроспективном анализе
телеметрических записей оценивали динамику вре-
менных: MeanNN (среднее значение всех RR интерва-
лов в выборке; мс), SDNN (среднее квадратичное от-
клонение NN-интервалов; мс), SDNNi (среднее значе-
ние стандартных отклонений NN-интервалов, вычис-
ленных по 5-минутным промежуткам в течение всей за-
писи; мс), SDANN (стандартное отклонение средних
значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным
промежуткам в течение всей записи; мс), RMSSD
(квадратный корень суммы разностей последователь-
ных RR интервалов; мс), pNN50 (процентная пред-
ставленность эпизодов различия последовательных
интервалов более чем на 50 мс; %) и спектральных: ТotP
(общая мощность спектра ВСР; мс2), ULfP (мощность
волн ультранизкой частоты; мс2), VLfp (мощность волн
очень низкой частоты; мс2), LfP (мощность волн низкой
частоты; мс2), HfP (мощность волн высокой частоты;
мс2), L/H показателей ВСР; наличие ППЖ
(114>QRSf>120 мс, HFLA>38 мс и RMS<20 мкВ) и па-
тологической ТСР (TO>0% и TS<2,5 мс/RR). При от-
клонении от нормальных значений трех показателей
ППЖ судили о достоверном наличии ППЖ, двух пока-
зателей – о возможном наличии, в остальных случаях
– об отсутствии ППЖ [14].

При статистической обработке результатов иссле-
дования использовали пакет прикладных программ Sta-
tistica 6.0 (StatSoft Inc., США). При нормальном рас-
пределении для анализа применяли параметриче-
ский критерий t Стьюдента. Результаты представлены
в виде М±SD. Если распределение носило ассимет-
ричный характер, то значения представлены медианой
с интерквартильным размахом в виде 25-й и 75-й про-
центилей, а для проверки нулевой гипотезы применя-
ли непараметрический ранговый критерий Вилкоксо-
на для связанных групп, и критерий Манна-Уитни – для
несвязанных групп. Качественные переменные сравни-
вали, используя критерий χ2 с коррекцией на непре-

рывность по Йетсу. В качестве порогового уровня ста-
тистической значимости при применении любых ста-
тистических методов принято значение р<0,05. 

Результаты 
На догоспитальном этапе всем пациентам проведена

системная ТЛТ, в 58,2% случаев использовали ткане-
вые активаторы плазминогена; время от начала анги-
нозного приступа до ТЛТ составило 150 (105;240) мин,
что соответствовало международным рекомендациям
[13]. 

В соответствии с целью исследования пациенты
были разделены на 2 группы. Первую составили 69
больных (75,8%) с эффективной ТЛТ, подтвержденной
результатами КАГ, вторую – 22 пациента (24,2%) с вы-
явленным при КАГ ретромбозом инфаркт-связанной ко-
ронарной артерии. Всем пациентам выполнено чрес-
кожное коронарное вмешательство (ЧКВ) на инфаркт-
связанной коронарной артерии с восстановлением
венечного кровотока до уровня TIMI 2-3. 

В группе 2 на развивающийся ретромбоз указыва-
ли эпизоды реэлевации сегмента ST на 1 мм и более от
исходного, продолжительностью не менее 1 мин, вы-
явленные при телеметрическом мониторинге ЭКГ. В
среднем регистрировался 1 (1; 2) эпизод реэлевации
сегмента ST продолжительностью 8,9 (5,5; 32,3) мин.
В большинстве случаев (71,9%, р<0,01) реэлевация сег-
мента ST не сопровождалась клинической картиной ти-
пичного ангинозного приступа («острая безболевая ише-
мия миокарда»). 

Группы не различались по наличию большинства фак-
торов риска ишемической болезни сердца, таких как ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, дислипи-
демия, инфаркт миокарда в анамнезе, и были сопо-
ставимы по возрасту, локализации инфаркта миокар-
да, тяжести течения заболевания и характеру ослож-
нений в первые сут наблюдения.

В группе 1 показатели ВСР оценивали в интервале
между окончанием ТЛТ и проведением КАГ, а также
после ЧКВ на равных по продолжительности эпизодах
ЭКГ.

В группе 2 параметры ВСР анализировали на пяти-
минутных участках ЭКГ в период относительного бла-
гополучия, непосредственно до, во время и после
преходящей реэлевации сегмента ST, а также после ЧКВ. 

При анализе временных показателей ВСР в группе
1 выявлено увеличение стандартного отклонения сред-
них значений NN-интервалов в среднем на 18,8% –
SDANN 49,5(37,5; 74,5) до ЧКВ против 61 (49; 77)
после ЧКВ (р=0,02). При анализе спектральных па-
раметров ВСР достоверных различий до и после про-
ведения ЧКВ не установлено. 

В группе 2 SDANN, не рассчитывалось, так как ана-
лиз данного параметра применим только для дли-
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тельных записей [14]. Динамика временных характе-
ристик ВСР в группе 2 по пяти эпизодам ЭКГ пред-
ставлена в табл. 1. После проведения ЧКВ на ин-
фаркт-связанной коронарной артерии значительно
увеличился показатель среднего квадратичного от-
клонения NN-интервалов (SDNN) и среднего стан-
дартного отклонения NN-интервалов (SDNNi) по сравне-
нию с периодом относительного благополучия и с
эпизодами нестабильности коронарного кровотока. 

При анализе спектральных параметров ВСР в груп-
пе 2 (рис. 1), установлено, что по сравнению с исход-
ными значениями в период, указывающий на развитие
нестабильности коронарного кровотока, происходит сни-
жение общей мощности спектра (TotP), наиболее вы-
раженное непосредственно перед эпизодом реэлева-

ции сегмента ST (p<0,01). Во время эпизода реэлева-
ции сегмента ST происходит значительное увеличение
мощности волн ультранизкой и очень низкой частоты,
а также снижение коэффициента вагосимпатического
баланса (ULfP, р=0,01; VLfp, р=0,02; L/H, р=0,02). 

После ЧКВ в группе 2 регистрируется обратная ди-
намика спектральных показателей ВСР: повышение
TotP и HfP, снижение ULfP. Следует отметить, что после
интервенционного вмешательства значение TotP было
значимо ниже, чем в период относительного благопо-
лучия (р=0,04), а также значительно увеличилась
мощность волн низкой частоты (LfP, р<0,01) и ультра-
низкой частоты (ULfP, р=0,03). 

Для анализа ППЖ и ТСР после ТЛТ и эффективного
ЧКВ с учетом их взаимосвязи с развитием жизнеопас-

Показатели ЭКГ в период ЭКГ до реэлевации ЭКГ во время ЭКГ после ЭКГ 
относительного сегмента ST реэлевации реэлевации после ЧКВ
благополучия сегмента ST сегмента ST

MeanNN, мс 756 (718; 998) 762 (682; 974) 836 (736; 1004) 796 (719,5; 1014) 838 (760; 902)

SDNN, мс 30,5 (21,5; 36)†† 37,5 (26,5; 49)*†† 43 (23; 50)†† 41 (30; 57,5)*†† 82,5 (64,5; 94)

SDNNi, мс 32 (23; 36) 29 (28; 40) 34 (22; 45,5) 33 (30; 36) 37,5 (31,5; 47,5)*

RMSSD, мс 12,5 (10; 17)†† 18 (12,5; 24)* 18 (12; 29) 15,5 (11; 34,5) 21 (14; 27)

pNN50, % 8 (4; 12) 4 (1; 31) 25 (9,5; 40) 17 (4; 28) 13 (4; 41)

*p<0,05 по сравнению с ЭКГ в период относительного благополучия; ††p<0,01 по сравнению с ЭКГ после ЧКВ

Table 1. Changes in temporal parameters of heart rate variability in coronary artery re-thrombosis (group 2; n=22)

Таблица 1. Динамика временных показателей ВСР при развитии ретромбоза КА (группа 2; n=22)

Figure 1. Changes in the spectral indices of heart rate variability in group 2 (n=22)

Рисунок 1. Динамика спектральных показателей ВСР в группе 2 (n=22)
On the abscissa axis: 1 - HRV in the period of relative well-being; 2 - HRV directly before ST segment re-elevation; 3 - HRV during the ST seg-
ment re-elevation; 4 - HRV after ST segment re-elevation; 5 - HRV after an effective PCI
По оси абсцисс: 1 – ВСР в период относительного благополучия; 2 – ВСР непосредственно до реэлевации сегмента ST; 3 – ВСР во
время реэлевации сегмента ST; 4 – ВСР после реэлевации сегмента ST; 5 – ВСР после эффективного ЧКВ. 
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ных желудочковых аритмий отобрано 54 пациента с за-
писями надлежащего качества: 39 – из группы 1, и 17
– из группы 2, которые составили группы 1А и 2А, со-
ответственно. У всех исследуемых, включенных в ана-
лиз, регистрировались желудочковые нарушения рит-
ма различных градаций, в т.ч. фибрилляция желудоч-
ков – у 2-х пациентов (5,1%) в группе 1А и у 2-х
(11,8%) – в группе 2А, а также пароксизмы желудоч-
ковой тахикардии и желудочковая экстрасистолия.

При анализе показателей ТСР в группе 1А после эф-
фективной ТЛТ у 6-ти пациентов (15,4%) регистри-
ровались патологические значения начала турбулент-
ности (TO), тогда как отклонений от нормы наклона тур-
булентности (TS) не выявлено. 

Сводный анализ частоты выявления отклонений от нор-
мы показателей ТСР в группе 2А представлен в табл. 2. 

По сравнению с пациентами со стабильным течением
коронарной реперфузии, в группе 2А после ТЛТ пато-
логические значения ТСР регистрировались значи-
тельно чаще (52,9% против 15,4%; р=0,04). При этом
в группе 2А выявлены не только аномальные значения
ТО (в среднем 1,5±2,3 %). У 2-х больных (11,8 %) за-
регистрированы отклонения от нормы обоих показа-
телей ТСР, что косвенно свидетельствует о большей арит-
мической готовности миокарда и о тяжести поражения
сердечной мышцы. 

Следует подчеркнуть, что в группе 2А после ЧКВ до-
стоверно снизилась не только доля пациентов с пато-
логической ТСР (р=0,04), но и значение ТО – 0,4±0,3%
(р=0,02). TS после ЧКВ в обеих группах оставался в пре-

делах референсных значений, несколько уменьшилась
частота отклонений от нормы ТО. 

Количественный анализ ТО и TS не выявил значимых
различий между изучаемыми группами 1А и 2А.

При оценке ППЖ в группе 1А установлено, что
доля пациентов с достоверным наличием ППЖ до и
после ЧКВ осталась прежней (12,8%), однако возросло
число лиц с возможным наличием ППЖ (12,8% после
ТЛТ против 33,3% после ЧКВ, p=0,02). В группе 2А
после проведения стентирования отмечено незначимое
увеличение числа больных как с безусловным, так и с
возможным наличием ППЖ. При сравнении групп по
частоте выявления ППЖ значимых различий не вы-
явлено. Анализ значений ППЖ в группах выявил уве-
личение продолжительности показателя QRSf после про-
ведения ТЛТ в группе 2А.

После эффективного ЧКВ в группе 1А отмечается сни-
жение RMS, что свидетельствует о закономерном сни-
жении аритмической готовности у больных с эффек-
тивным и своевременным восстановлением коронар-
ного кровотока. В группе 2А среднее значение RMS, на-
против, возрастает, что указывает на высокий риск
развития жизнеопасных аритмий (табл. 3).

Обсуждение 
Согласно рекомендациям ACCF/AHA (2013) и ESC

(2012), а также рекомендациям ESC по реваскуляри-
зации миокарда восстановление коронарного кровотока
при ОИМпST в минимальные сроки является ключевым
вмешательством, определяющим дальнейший про-

Показатель После ТЛТ После ЧКВ р

Наличие ТСР, n (%) 9 (52,9) 4 (23,5) р=0,04
среди них отклонения от нормы: 
ТО 7 (41,2) 4 (23,5) p>0,05
TS 0 0
ТО+TS 2 (11,8) 0

Отсутствие ТСР, n (%) 8 (47) 13 (76,5) р=0,04

ТСР – турбулентность сердечного ритма, ТО – начало турбулентности, TS – наклон турбулентности, ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 2. Heart rate turbulence in patients of Group 2A

Таблица 2. Турбулентность сердечного ритма у пациентов группы 2А (n=17)

Показатель После ТЛТ После ЧКВ р

Группа 1А (n=39) Группа 2А (n=17) Группа 1А (n=39) Группа 2А (n=17)

1 2 3 4

QRSf , мс 112 (108; 124) 128,7±34,5* 115 (109,5; 125) 122,8 ± 33,5 р1-2=0,04

HFLA, мс 35,4±7 29,4±16,8 34,7±12 31 ± 17 p>0,05

RMS, мкВ 33,9±19,4 29±12,3 22,4 (14,4; 44,3)† 49 ± 50,3† р1-3,2-4=0,03

Данные представлены в виде Me (25%;75%) или M±SD; *p<0,05 по сравнению с группой 1А после ТЛТ; †p<0,05 по сравнению с аналогичным значением после ТЛТ

QRSf – ширина фильтрованного комплекса QRS; HFLA – продолжительность низкоамплитудных потенциалов (менее 40 мкВ) в конечной части; RMS – среднеквадратичное значение последних
40 мс комплекса QRS, ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

Table 3. Late ventricular potentials in patients with ST segment elevation myocardial infarction

Таблица 3. Поздние потенциалы желудочков у пациентов с ОИМпST
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гноз пациентов. Доказано, что предпочтительным ме-
тодом достижения реперфузии является первичное
ЧКВ при условии своевременной доставки (менее 120
мин от начала ангинозного приступа) больных в цент-
ры, имеющие возможность его проведения опытными
операторами в круглосуточном режиме [16-18]. Следует
отметить, что, несмотря на преимущества первичного
ЧКВ, в большинстве европейских стран в связи с за-
держкой доставки пациентов в центры, осуществляю-
щие коронарные интервенции, крайне актуальной оста-
ется фармакоинвазивная реваскуляризация с прове-
дением ТЛТ на догоспитальном этапе [19]. В 2015 г. в Рос-
сийской Федерации ТЛТ получили 22,7% больных
ОИМпST, при этом частота ее использования суще-
ственно варьирует в регионах – от 4% до 56,3%; в 36,7%
случаев пациентам проводилась ангиопластика, пре-
имущественно, в рамках фармакоинвазивного подхо-
да обеспечения миокардиальной реперфузии. В раз-
вивающихся странах ТЛТ остается единственным до-
ступным методом восстановления коронарного крово-
тока. Так, в Индии выполнение ЧКВ возможно только у
10% пациентов, в остальных случаях проводится ТЛТ,
которая может дополняться ЧКВ [20].

Проблеме нейрогуморальных взаимодействий при
развитии инфаркта миокарда посвящено ограниченное
число научных работ. Большинство исследований про-
ведено в 90-х годах XX века у пациентов на 10-28 сут
ОИМ, что не позволяет экстраполировать их результа-
ты на больных, получающих кардинально иную тера-
пию, в первую очередь – лечение, направленное на вос-
становление коронарного кровотока.

Проведенное изучение перестройки симпато-ва-
гальных взаимодействий у больных в острейший период
ОИМпST при фармакоинвазивной реваскуляризации
в настоящее время не имеет аналогов в России и за ее
пределами. Актуальность данной работы очевидна и об-
условлена несколькими причинами. С одной стороны,
основной причиной досуточной летальности при
ОИМпST является развитие жизнеопасных аритмий (в
первую очередь – желудочковых тахикардий и фиб-
рилляции желудочков), предпосылкой для возникно-
вения которых является, в том числе, и нарушение ве-
гетативной регуляции с гиперсимпатикотонией, свое-
временное выявление и медикаментозная коррекция
которой позволит улучшить исходы у данной категории
больных. С другой стороны – при тщательном мони-
торинге и анализе показателей ВСР, ППЖ и ТСР возможно
выявление признаков, указывающих на возможное раз-
витие ретромбоза инфаркт-связанной коронарной
артерии. 

Одним из основных результатов предпринятого
нами исследования является доказательство связи
между эпизодами реэлевации сегмента ST, регистри-
рующимися при мониторинге ЭКГ после эффективной

ТЛТ, и развитием ретромбоза инфаркт-связанной ве-
нечной артерии, что имеет определяющее клиническое
и тактическое значение для данной группы больных.
Проблема ретромбоза после ТЛТ у пациентов с ОИМпST
в настоящее время изучена недостаточно, более того,
это осложнение при рутинном подходе к оценке эф-
фективности реперфузии может не диагностировать-
ся более чем в 28% случаев в связи с его бессимптом-
ным течением [21].

Казалось бы, восстановление коронарного кровотока
при ОИМпST должно во всех случаях оказывать бла-
гоприятное влияние на электрическую стабильность мио-
карда и ритмическую деятельность сердца. Однако, как
показывают полученные нами данные, это утвержде-
ние можно считать верным лишь отчасти.

Сравнительный анализ динамики симпато-вагаль-
ных взаимодействий у пациентов со стабильным вос-
становлением коронарного кровотока и развитием
ретромбоза после фармакологического этапа ревас-
куляризаци выявил ряд интересных закономерностей.

Так, полученные результаты (увеличение SDANN и
отсутствие достоверной динамики других показателей
ВСР) позволяют косвенно судить о том, что, несмотря
на наличие резидуального стеноза коронарной артерии,
эффективная ТЛТ при стабильном течении реваскуля-
ризации обеспечивает адекватную миокардиальную
перфузию, и ЧКВ не вносит дополнительного вклада в
восстановление вагосимпатического баланса.

При анализе показателей ВСР у пациентов с интер-
миттирующей реперфузией установлено, что в эпизо-
дах нестабильности коронарного кровотока происхо-
дит срыв вегетативной регуляции сердечного ритма, де-
централизация управления сердечной деятельностью
и повышение уровня автономной регуляции. В этой груп-
пе больных можно с уверенностью говорить о значи-
тельном вкладе последующего ЧКВ в стабилизацию ве-
гетативного баланса, о чем свидетельствует увеличение
подавляющего большинства временных параметров ВСР.
Следует отметить, что, несмотря на положительную ди-
намику, отмеченную по большинству показателей ВСР,
у пациентов, перенесших ретромбоз коронарной ар-
терии, длительно сохраняется гиперсимпатикотония, и
восстановление вагосимпатического баланса про-
исходит медленно.

ППЖ и ТСР остаются относительно малоизученны-
ми показателями электрической нестабильности мио-
карда. Их динамика на этапах фармакоинвазивной ре-
васкуляризации ранее не исследовалась. При анали-
зе ППЖ установлено, что продолжительность QRSf
после ТЛТ и RMS после ЧКВ увеличивалась в группе
больных с развившимся ретромбозом коронарной
артерии. Это, вероятно, отражает выраженность фраг-
ментированной активности миокарда и высокий риск
развития аритмических событий у данной категории
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больных. Патологические отклонения показателей ТСР,
особенно ТО, независимо от абсолютных значений до-
стоверно чаще встречались у пациентов с ретромбозом
коронарной артерии, а аномальные значения обоих по-
казателей ТСР отмечались только у больных с эпизодами
нестабильности коронарного кровотока.

Заключение 
Результаты, полученные в ходе настоящего иссле-

дования, косвенно свидетельствуют о срыве вегета-
тивной регуляции сердечной деятельности и повыше-
нии аритмической готовности миокарда при разви-
вающемся ретромбозе коронарной артерии. Нема-
ловажную роль в этом процессе, очевидно, играет
выраженное реперфузионное повреждение миокарда,
которое связано с эмболизацией сосудов микроцир-
куляторного русла, высвобождением свободных ра-

дикалов и альтерацией кардиомиоцитов, особенно –
вследствие пролонгированной ишемии.
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Субфракционный спектр апо В-содержащих 
липопротеинов в зависимости от достижения 
целевого уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности при приеме статинов у пациентов 
с коронарным атеросклерозом 
Ирина Николаевна Озерова*, Виктория Алексеевна Метельская, 
Наталья Евгеньевна Гаврилова 
Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Изучить, имеются ли различия в субфракционном распределении апо В-содержащих липопротеинов в зависимости от достижения це-
левого уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) у мужчин и женщин с коронарным атеросклерозом.
Материал и методы. В исследование включено 133 пациента 33-85 лет с коронарным атеросклерозом, подтвержденным методом коро-
нароангиографии: 97 мужчин (средний возраст 61±9,0 лет) и 36 женщин в постменопаузе (средний возраст 65±9,3 лет). Пациенты в тече-
ние 6 мес до начала исследования принимали разные препараты статинов: аторвастатин (10-40 мг/д), симвастатин (20-40 мг/д), розува-
статин (10-40 мг/д) и правастатин (20 мг/д). Субфракционный спектр липопротеинов сыворотки крови определяли, используя систему элек-
трофореза в 3% полиакриламидном геле.
Результаты. При достижении целевого уровня ХС ЛПНП (<2,5 ммоль/л) у мужчин по сравнению с теми, у кого уровень ХС ЛПНП оставал-
ся выше, выявлены более низкие липид-белковые показатели, а также более низкие доли частиц апо В-содержащих липопротеинов: 
ЛПНП 2 (7,3±3,4 и 9,9±3,9%, p<0,01); мелких ЛПНП 3 (1,3±1,2 и 2,2±2,2%, р<0,05) и ЛПНП 4 (0,2±0,2 и 0,3±0,5%, p<0,05); 
сниженной оказалась и концентрация ХС в этих липопротеинах. Эти отличия были ассоциированы с большим средним размером частиц 
ЛПНП (270,8±3,0 и 268,8±3,9 Å, p<0,01). В совокупности эти данные свидетельствуют о менее атерогенном профиле ЛПНП у мужчин, 
достигших целевого уровня ХС ЛПНП. У женщин, несмотря на достижение целевых значений уровня ХС ЛПНП, сохранялись повышенная 
концентрация апо В и апо В/AI без значимых изменений в относительном содержании мелких плотных частиц и содержания ХС в них, 
а также в среднем размере ЛПНП частиц.
Заключение. При терапии статинами пациентов с коронарным атеросклерозом положительные сдвиги в субфракционном спектре 
апо В-содержащих липопротеинов, концентрации ХС в субфракциях ЛПНП, сопряженные с увеличением среднего размера частиц, были 
обнаружены только у мужчин, достигших целевого уровня ХС ЛПНП. 

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, статины, субфракционный спектр апо В-содержащих липопротеинов, электрофорез в поли-
акриламидном геле.
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Subfraction Distribution of apo B-Containing Lipoproteins Depending on the Achievement of the Target Level of Low Density Lipoproteins
under Statins Therapy in Patients with Coronary Atherosclerosis
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Aim. To reveal whether there are differences in subfractional distribution of apo B-containing lipoproteins in men and women with coronary athero-
sclerosis treated with statins depending on low density lipoprotein (LDL) cholesterol level. 
Material and methods. Patients aged 33-85 years with angiography documented coronary atherosclerosis were included into the study (n=133):
97 men (mean age 61±9.0 years) and 36 postmenopausal women (mean age 65±9.3 years). Patients were on statin therapy at least 6 months be-
fore admission: atorvastatin (10-40 mg/day), simvastatin (20-40 mg/day), rosuvastatin (10-40 mg/day) and pravastatin (20 mg/day). Subfrac-
tional apo B-containing lipoproteins distribution was analyzed by electrophoresis in a 3% polyacrylamide gel. 
Results. Men achieving target LDL cholesterol level (<2.5 mmol/l) as compared with those with higher LDL cholesterol level alongside with decreased
proatherogenic lipids and apolipoproteins, had less atherogenic LDL subfractional profile: lower portion of LDL 2 (7.3±3.4 и 9.9±3.9%, p<0.01),
small dense LDL 3 (1.3±1.2 и 2.2±2.2%, р<0.05), LDL 4 (0.2±0.2 и 0.3±0.5%, p<0.05), and concentration of cholesterol in this subfrtactions.
These differences were associated with elevated mean size of LDL particles (270.8±3.0 vs 268.8±3.9 Å, p<0,01). On the other hand, women, de-
spite achieving target LDL cholesterol level, had elevated apo B level and apo B/AI ratio without any differences in subfractional profile of low densi-
ties lipoproteins.
Conclusion. In patients with coronary atherosclerosis treated with statins, antiatherogenic shifts in apo B-containing lipoproteins, decrease of cho-
lesterol concentration subfractions coupled by elevation of mean LDL particle size were found only in men who reached target LDL cholesterol level. 

Keywords: coronary atherosclerosis, statins, subfractional profile of apo B-containing lipoproteins, electrophoresis in polyacrylamide gel.
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Subfraction Distribution of apo B-Containing Lipoproteins
Субфракционный спектр апо В-содержащих липопротеинов

Одной из главных задач профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), связанных с атеро-
склерозом, является снижение уровня холестерина
(ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), повы-
шенный уровень которого в крови сопряжен с высо-
ким риском развития этих заболеваний и их
осложнений.

В настоящее время наиболее часто используемыми
липид-снижающими препаратами являются статины.
Однако, несмотря на мощную доказательную базу эф-
фективности статинотерапии, достичь целевого уровня
ХС ЛПНП удается не всегда [1-2]. Показано, что среди
лиц, достигших целевых значений ХС ЛПНП, часто
развиваются коронарные события [3-4].

Известно, что с развитием и прогрессированием
атеросклероза, кроме традиционной дислипидемии,
ассоциированы и другие нарушения в системе липо-
протеинов, включая проатерогенные сдвиги в суб-
фракционном спектре апо В-содержащих
липопротеинов плазмы крови. Эти липопротеины
представляют собой гетерогенный класс частиц, раз-
личающихся по плотности, размеру, электрическому
заряду, химическому составу и функциональной ак-
тивности [5-6]. Согласно имеющимся данным нару-
шения в системе транспорта липидов сопряжены с
отклонениями в субфракционном профиле липопро-
теинов плазмы крови – увеличением числа крупных
частиц липопротеинов очень низкой плотности
(ЛПОНП), липопротеинов промежуточной плотности
(ЛПП), снижением крупных физиологически актив-
ных липопротеинов (ЛПНП 1) и накоплением мелких
плотных ЛПНП, что сопряжено с уменьшением сред-
него размера частиц ЛПНП [7-8]. Независимо от
уровня ХС ЛПНП повышенная концентрация ХС мел-
ких плотных ЛПНП, увеличение числа этих частиц и
сниженный их размер обусловливает повышенную
атерогенность липопротеинового спектра [9]. Мелкие
плотные частицы ЛПНП более атерогенны из-за их
сниженного сродства к ЛПНП-рецепторам тканей и
печени, пролонгированного присутствия в кровотоке,
повышенной способности к окислению и высокой спо-
собности (в силу малого размера) проникать в суб-
эндотелиальное пространство и захватываться
макрофагами.

Обнаружены особенности статинотерапии, в част-
ности, выявлены гендерные различия во влиянии ста-
тинов на уровень ХС ЛПНП. По данным одних
исследователей статины более эффективны у мужчин,
по данным других – у женщин [10-12]. Разный эффект
статинов у мужчин и женщин объясняют гормональным
статусом, меньшей приверженностью женщин к лече-
нию этими препаратами, разными дозами [13-14].

Неодназначны и данные исследований субфрак-
ционного спектра ЛПНП при терапии статинами. Одни

авторы показывают, что статины вызывают снижение
концентрации ХС во всех субфракциях ЛПНП, но их
влияние на размер частиц ЛПНП часто отсутствует или
выражено слабо, другие обнаруживают изменения
только в крупных и промежуточных частицах ЛПНП;
имеются данные, демонстрирующие сдвиг профиля
мелких плотных частиц в сторону менее плотных и, со-
ответственно, менее атерогенных частиц, и работы, в
которых показаны различия липид-снижающего эф-
фекта в зависимости от конкретного статина, а также
от типа дислипидемии; в некоторых исследованиях
эффект статинов на концентрации мелких плотных ча-
стиц ЛПНП не обнаруживают вовсе [15-20].

Ранее нами были обнаружены гендерные разли-
чия в субфракционном распределении ЛПНП у лиц с
коронарным атеросклерозом [21]. Мужчины по
сравнению с женщинами характеризовались более
выраженным сочетанием традиционных факторов
риска (липид-белковые показатели) со сдвигами в
субфракционном распределении апо В-содержащих
липопротеинов, которые выражались в виде накопле-
ния потенциально более атерогенных мелких плотных
частиц. Было высказано предположение, что эти раз-
личия могут быть обусловлены приемом статинов, эф-
фект которых, как показано, проявляется в разной
степени у мужчин и женщин.

Целью настоящей работы было выяснить, имеются
ли различия в субфракционном распределении 
апо В-содержащих липопротеинов у мужчин и жен-
щин с коронарным атеросклерозом при терапии ста-
тинами в зависимости от достижения целевого уровня
ХС ЛПНП. 

Материал и методы
В исследование включены пациенты, поступившие

на обследование и лечение в ФГБУ «НМИЦПМ»
Минздрава России. Всем пациентам по показаниям
была выполнена диагностическая коронароангиогра-
фия (КАГ), которую проводили по методике Judkins с
использованием, как правило, трансфеморального
доступа в условиях рентгеноперационной с помощью
ангиографической установки «Philips Integrity Allura» и
компьютерной программы установки «General Electric
Innova 4100». Поражение коронарных артерий оце-
нивали в баллах по шкале Gensini Score (GS) [22].

Критерии исключения: перенесенное менее 6 мес
назад острое клиническое осложнение атеросклероза;
любое острое воспалительное заболевание; хрониче-
ская болезнь почек III и более стадии [скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ)<60 мл/мин/1,73 м2];
сахарный диабет II типа в стадии декомпенсации (уро-
вень гликированного гемоглобина >7,5%); фракция
выброса левого желудочка <40%; онкологические за-
болевания; заболевания системы крови, в том числе,
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тромбоцитопатии и коагулопатии, заболевания им-
мунной системы, беременность и период лактации.

Исследование было выполнено в соответствии с
принципами Хельсинской Декларации. Протокол ис-
следования был одобрен Этическим комитетом ФГБУ
«ГНИЦПМ» Минздрава России. У всех пациентов было
получено письменное информированное согласие на
участие в исследовании и обработку персональных
данных.

Забор крови осуществляли из локтевой вены утром
натощак после 12-14 час голодания. В сыворотке
крови определяли концентрацию общего ХС, тригли-
церидов (ТГ) и ХС липопротеинов высокой плотности
(ЛПВП; после осаждения липопротеинов низких плот-
ностей фосфорновольфраматом натрия в присутствии
хлористого магния) ферментными методами с ис-
пользованием диагностических наборов фирмы
«Human» (Германия) на автоанализаторе «Konelab
20i» (Финляндия). Концентрацию ХС ЛПНП рассчи-
тывали по формуле Фридвальда. Концентрацию ос-
новных белков ЛПНП и ЛПВП – апо В и апо АI –
определяли с помощью диагностических наборов «Di-
aSys» на автоанализаторе «Sapphire-400» (Япония).

Субфракционный спектр липопротеинов сыво-
ротки крови определяли с помощью «Липопринт си-
стемы» (Quantimetrix Lipoprint System, США), которая
включает электрофорез в готовых трубочках с 3% по-
лиакриламидным гелем, сканирование гелей и ком-
пьютерную обработку данных. Метод позволяет
выделить из сыворотки без предварительной обра-
ботки до 7 подфракций липопротеинов в зависимо-
сти от их размера и электрического заряда: ЛПОНП,
ЛПП (С, В, А), ЛПНП1, ЛПНП2 и мелкие плотные
ЛПНП3-ЛПНП7. Результаты представлены как пло-
щадь под кривой каждой подфракции липопротеинов
от общей площади в % (процентное содержание –

доля) и концентрации ХС в каждой субфракции [23].
Статистический анализ данных проводили с ис-

пользованием пакета статистических программ Statis-
tica 7.0. Полученные результаты представлены как
среднее арифметическое значение (М)±стандартное
отклонение (SD). Для сравнения параметров между
группами был использован непараметрический кри-
терий Манна-Уитни. Статистически достоверными
считали различия при р<0,05.

Результаты
В исследование включено 133 пациента с верифи-

цированным коронарным атеросклерозом (GS>0):
мужчины (n=97) были в возрасте 33-80 лет (средний
возраст 61±9,0 лет), и женщины (n=36) в постмено-
паузе в возрасте 47-85 лет (средний возраст 65±9,3
лет).

Пациенты в течение 6 мес до начала исследования
принимали разные препараты статинов: аторвастатин
(10-40 мг/д), симвастатин (20-40 мг/д), розуваста-
тин (10-40 мг/д) и правастатин (20 мг/д).

В зависимости от достигнутого уровня ХС ЛПНП па-
циенты были разделены на группы: достигшие целе-
вого уровня ХС ЛПНП, принятого в качестве целевого
для лиц умеренного и высокого риска (<2,5 ммоль/л)
и те, у которых уровень ХС ЛПНП оставался выше этого
значения, несмотря на прием статинов [24].

Среди мужчин, принимавших статины, целевого
уровня ХС ЛПНП достиг 41 человек (42,3%), которые
составили 1-ю группу, а лица, не достигшие значений
ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л (57,7%, n=56), составили
группу 2 (табл. 1). Мужчины 1-й группы имели более
низкий, чем мужчины 2-й группы, уровень ХС и ТГ,
аполипопротеина (апо) В и более низкое значение от-
ношения апо В/апо АI. При этом у них были выявлены
и более низкие доли ЛПНП 2 и мелких ЛПНП 3 и

Показатели Мужчины Женщины
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

(ХС ЛПНП (ХС ЛПНП (ХС ЛПНП (ХС ЛПНП
<2,5 ммоль/л) ≥2,5 ммоль/л) <2,5 ммоль/л) ≥2,5 ммоль/л)

ХС, ммоль/л 3,7±0,5 5,4±0,9*** 3,8±0,3 5,5±0,9‡‡‡

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,0±0,3 3,6±0,8*** 2,0±0,3 3,6±0,9‡‡‡

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,91±0,21 0,97±0,25 1,16±0,20** 1,14±0,27††

ТГ, ммоль/л 1,6±0,7 2,1±1,0* 1,5±0,4 1,8±1,1
Апо AI, мг/дл 150±24,3 147±27,7 166±22,3 181±26,6†††

Апо В, мг/дл 74±18,0 95±25,9*** 102±12,9*** 93±19,5
Апо В/апо AI 0,51±0,12 0,66±0,21*** 0,63±0,14* 0,53±0,14††

Данные представлены в виде M±SD
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с группой 1; †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 по сравнению с группой 2; ‡p<0,05, ‡‡p<0,01, ‡‡‡p<0,001 по сравнению с группой 3
Апо – аполипопротеины, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, плотности, ТГ – триглицериды, ХС – холестерин 

Table 1. Lipid-protein indices in patients with coronary atherosclerosis when taking statins depending on the achieved level

of low density cholesterol

Таблица 1. Липид-белковые показатели у больных с коронарным атеросклерозом при приеме статинов в зависимо-

сти от достигнутого уровня ХС ЛПНП
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ЛПНП 4 (табл. 2). Кроме того, более низкой оказалась
и концентрация ХС в каждой субфракции липопро-
теинов. Обнаруженные отличия были сопряжены с
большим средним размером ЛПНП частиц, т.е. с
менее атерогенным профилем ЛПНП.

Женщины, которые на фоне терапии статинами до-
стигли уровня ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л (22,2%; n=8),
составили 3-ю группу, а не достигшие целевых значе-
ний ХС ЛПНП (77,7%; n=28) – группу 4 (табл. 1). У
женщин, несмотря на достигнутое на фоне статиноте-
рапии снижение уровня ХС ЛПНП ниже целевых
значений, уровень апо В и величина отношения апо
В/апо АI оставались более высокими, чем в группе
женщин, не достигших целевого уровня ХС ЛПНП
(табл. 1). В 3-й группе более высоким оказалось от-
носительное содержание ЛПОНП, ЛППС, ЛПНП 2 и
более низким – ЛППВ и ЛППА (табл. 2). Различий
между группами 3 и 4 в относительном содержании
более мелких частиц ЛПНП 3, ЛПНП 4 и концентра-
ции ХС в них, равно как и среднем размере частиц
ЛПНП, обнаружено не было.

При сравнении мужчин и женщин (группы 1 и 3),
которые достигли целевого уровня ХС ЛПНП, и он ока-
зался одинаковым (2,0±0,3 и 2,0±0,3 ммоль/л;

p=0,654), были обнаружены различия в липид-бел-
ковых показателях: у мужчин была ниже концентра-
ция ХС ЛПВП, апо AI, апо В и отношение апо В/апо AI.
Различий в относительном субфракционном распре-
делении апо В-содержащих липопротеинов низких
плотностей не обнаружено, хотя концентрация ХС в от-
дельных субфракциях (ЛПОНП и ЛПП С, ЛПП В и
ЛПНП 1) у мужчин оказалась ниже, чем у женщин, за
исключением фракций мелких плотных частиц. При
этом средний размер частиц ЛПНП был одинаковый.
У пациентов, не достигших целевых значений по 
ХС ЛПНП, при одном и том же уровне ХС ЛПНП
(3,6±0,8 и 3,6±0,9 ммоль/л; p=0,827) (группы 2 и
4) обнаружены гендерные различия как в липид-бел-
ковом спектре, так и в субфракционном спектре
ЛПНП. Так, мужчины по сравнению с женщинами
имели более низкие концентрации ХС ЛПВП, апо AI,
более высокое отношение апо В/апо AI, выше доли
ЛПОНП, ЛПНП 2, ЛПНП 3, и ниже – ЛПП В и ЛПП А, и
различались по концентрации ХС в субфракциях, что
было ассоциировано с меньшим средним размером
частиц ЛПНП. Следует отметить, что в среднем по
группам дозы статина у мужчин и у женщин, достиг-
ших целевого уровня ХС ЛПНП, были одинаковыми

Показатели Мужчины Женщины
Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

(ХС ЛПНП (ХС ЛПНП (ХС ЛПНП (ХС ЛПНП
<2,5 ммоль/л) ≥2,5 ммоль/л) <2,5 ммоль/л) ≥2,5 ммоль/л)

Доля субфракций липопротеинов, %
ЛПОНП 22,0±4,5 22,4±4,3 22,1±3,9 19,5 ±4,0††

ЛПП С 11,6±3,6 11,1 ±3,4 12,2±3,2 10,7±3,9
ЛПП В 7,4±1,2 7,4±1,8 7,6±1,6 8,8±1,6††

ЛПП А 7,9±2,4 7,7±1,8 7,5±1,7 9,9 ±3,1†††‡

ЛПНП 1 15,6±3,4 16,3±4,1 17,6±5,4 16,6±4,6
ЛПНП 2 7,3±3,4 9,9±3,9** 8,1±3,8 6,0±2,9†††‡

ЛПНП 3 1,3±1,2 2,2±2,2* 1,4±2,2 1,2±1,8††

ЛПНП 4 0,2±0,2 0,3±0,5 0,2±0,4 0,3±0,6
ХС субфракций липопротеинов, ммоль/л
ЛПОНП 0,81±0,22 1,17±0,31*** 1,09 ±0,35* 1,00±0,25†

ЛПП С 0,42±0,12 0,59±0,21*** 0,59±0,26* 0,57±0,28
ЛПП В 0,27±0,04 0,39 ±0,13*** 038±0,14* 0,46±0,14
ЛПП А 0,29±0,10 0,39±0,13*** 0,37±0,16 0,53±0,18†††‡

ЛПНП 1 0,58±0,18 0,83 ±0,25*** 0,79±0,19** 0,86±0,28
ЛПНП 2 0,29±0,16 053±0,26*** 0,41±0,26 0,30±0,18†††

ЛПНП 3 0,05±0,06 0,13±0,15** 0,07±0,015 0,06±0,1††

ЛПНП 4 0,004±,012 0,012±0,025* 0,01±0,027 0,01±0,026
Размер частиц, Å 270,8±3,0 268,8±3,9** 270,7±3,4 271,2±4,1††

Данные представлены в виде M±SD
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с группой 1; †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 по сравнению с группой 2; ‡p<0,05, ‡‡p<0,01, ‡‡‡p<0,001 по сравнению с группой 3
ХС – холестерин, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности, ЛПП – липопротеины

Table 2. Subfraction spectrum of apo B-containing lipoproteins in patients with coronary atherosclerosis when taking statins

depending on the achieved level of low density cholesterol

Таблица 2. Cубфракционный спектр апо В-содержащих липопротеинов у больных с коронарным атеросклерозом

при приеме статинов в зависимости от достигнутого уровня ХС ЛПНП 
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(28±14 и 26±10 мг/д; р=0,714), тогда как у мужчин,
не достигших целевого уровня ХС ЛПНП, дозы препа-
рата были выше, чем у женщин (34±16 и 24±14
мг/д; р=0,017).

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания показали, что у пациентов с коронарным атеро-
склерозом на фоне приема статинов в зависимости от
достигнутого уровня ХС ЛПНП выявлены гендерные
особенности: наряду с различиями в липид-белковых
показателях имеются отличия и в субфракционном
спектре апо В-содержащих липопротеинов как в от-
носительном распределении, так и в концентрации ХС
в этих субфракциях.

Обсуждение
Настоящее исследование было проведено с целью

выяснить, имеются ли различия в субфракционном
спектре апо В-содержащих липопротеинов в зависи-
мости от достигнутого целевого уровня ХС ЛПНП на
фоне терапии статинами у пациентов с коронарным
атеросклерозом.

В первую очередь следует отметить, что среди муж-
чин целевого уровня достигли почти половина обсле-
дованных (42,3%), тогда как среди женщин – менее
четверти (22,2%). Полученные в данной работе ре-
зультаты свидетельствуют о связи достигнутого в ре-
зультате терапии статинами уровня ХС ЛПНП и
субфракционного распределения липопротеинов
плазмы у пациентов с коронарным атеросклерозом.
Кроме того, были обнаружены гендерные различия в
липид-белковых показателях и в субфракционном
спектре ЛПНП в зависимости от достигнутого уровня
ХС ЛПНП. Действительно, если у мужчин, достигших
целевого уровня ХС ЛПНП, по сравнению с теми, у
кого уровень ХС ЛПНП оставался выше, выявлены
более низкие концентрации всех показателей липид-
белкового профиля и сдвиг липопротеинового спек-
тра в сторону менее атерогенного, то у женщин,
несмотря на достижение целевых значений уровня 
ХС ЛПНП, сохранялся высокий атерогенный потен-
циал в виде повышенной концентрации апо В и отно-
шения апо В/апо AI без значимых изменений в
относительном содержании мелких плотных частиц
ЛПНП и концентрации ХС, входящего в их состав. Воз-
можно, это связано с тем, что дозы статинов при тера-
пии у женщин с разным уровнем ХС ЛПНП оказались
одинаковыми (26±10 и 24±14 мг/д; р=0,469). По
данным литературы эффект статинов проявляется у
женщин в меньшей степени, чем у мужчин, и для про-
явления эффекта женщинам, по-видимому, требуются
более высокие дозы препаратов [9-11].

Механизм изменений субфракционного распреде-
ления ЛПНП в ответ на терапию статинами еще пол-
ностью не выяснен. Имеются данные о том, что в

образовании мелких плотных частиц ЛПНП участвует
белок-переносчик эфиров холестерина, участвующий
в транспорте эфиров ХС от ЛПВП к крупным ЛПОНП,
которые рассматриваются как предшественники мел-
ких плотных частиц ЛПНП. Показано, что статины сни-
жают в плазме массу белков-переносчиков эфиров
холестерина и перенос эфиров ХС от ЛПВП, что вызы-
вает сдвиг спектра в сторону накопления более круп-
ных ЛПНП и увеличению размера частиц [25-26].
Повышенная концентрация в крови ТГ сопряжена с
продукцией мелких плотных частиц ЛПНП. В нашем
исследовании у мужчин, которые не достигли при те-
рапии статинами уровня ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л,
дозы статинов были, в среднем, выше, чем у лиц, до-
стигших целевых значений ХС ЛПНП (34±16 и 28±14
мг/д; р=0,017, соответственно). При этом у мужчин,
не достигших целевого уровня ХС ЛПНП, более высо-
кая концентрация ТГ была ассоциирована с более вы-
соким относительным содержанием мелких плотных
частицах ЛПНП и концентрацией ХС в них.

Согласно полученным в настоящей работе резуль-
татам у женщин, находившихся на аналогичной с муж-
чинами лекарственной терапии, взаимосвязь терапии
статинами с субфракционым спектром ЛПНП менее
выражена. Возможно, различия между мужчинами и
женщинами в действии статинов на субфракционный
спектр ЛПНП связаны с гормональным статусом. Дей-
ствительно, было показано, что половые гормоны
влияют на суфракционный спектр ЛПНП [13-14]. Раз-
ный эффект статинов может быть обусловлен не
только гормональным статусом, но и меньшей при-
верженностью женщин к лечению статинами.

В нашем исследовании пациенты принимали в ка-
честве липидснижающих препаратов разные статины,
в основном, аторвастатин (88%). По данным литера-
туры [15-20] влияние статинов на субфракционный
спектр ЛПНП неоднозначно, поскольку показано, что в
зависимости от типа дислипидемий, доз препарата и
длительности приема они вызывают снижение неко-
торых, либо всех субфракций ЛПНП и концентрацию
ХС в них, и при этом размер частиц не изменяется или
незначительно увеличивается. Полученные нами дан-
ные по изменению субфракционного спектра ЛПНП на
фоне терапии статинами у больных коронарным ате-
росклерозом согласуются с данными литературы.

Вместе с тем нами впервые получены данные о
связи изменений субфракционного спектра ЛПНП в
зависимости от достижения целевого уровня ХС ЛПНП
на статинотерапии у пациентов с коронарным атеро-
склерозом.

Заключение 
Таким образом, у больных с коронарным атеро-

склерозом на фоне терапии статинами обнаружены
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гендерные различия в субфракционном распределе-
нии апо В-содержащих липопротеинов в зависимости
от достигнутого уровня ХС ЛПНП. У мужчин, в отличие
от женщин, при достижении целевого уровня ХС ЛПНП
выявлены положительные сдвиги в субфракционном
спектре липопротеинов низких плотностей – снижение
доли мелких плотных частиц и концентрации ХС в суб-
фракциях ЛПНП с увеличением размера частиц.

Ограничения исследования. В настоящем иссле-
довании имеется ряд ограничений, которые следует
принимать во внимание. Количество пациентов в
сравниваемых группах оказалось разным, некоторые

группы были довольно малочисленны. Именно по
этой причине анализ полученных данных в зависимо-
сти от дозы и типа статинов, а также от типа дислипи-
демий не проводился. Возможно также, что поэтому
при статистической обработке выявленные различия
в некоторых определяемых показателях были только
на уровне тенденции.
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Факторы риска развития артериальной гипертонии 
в организованной когорте мужчин 
машиностроительного завода
Анатолий Николаевич Бритов1, Светлана Анатольевна Тюпаева2, 
Нина Андреевна Елисеева1*, Алексей Николаевич Мешков1, 
Александр Дмитриевич Деев1

1 Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

2 Медико-санитарная часть № 170, Федеральное медико-биологическое агентство России
Россия, 141070, Королев, ул. Ленина, 2

Цель. Изучить заболеваемость артериальной гипертонией (АГ) и распространенность среди лиц с АГ факторов риска и производственно-про-
фессиональных факторов (ППФ) на базе машиностроительного завода в рамках «Программы формирования здорового образа жизни и про-
филактики хронических неинфекционных заболеваний среди контингента, прикрепленного для медицинского обеспечения на период 2012-
2016 гг.». 
Материал и методы. В исследование включены мужчины (n=586) в возрасте 20-65 лет, работники машиностроительного завода, непосредственно
занятые на работах, выполняемых в условиях производственных профессиональных вредностей. Указанные работы занимали не менее 50%
рабочего времени, а стаж работы на предприятии составлял у обследуемых не менее 5 лет. 
Результаты. Все обследуемые были разделены на 2 группы по данным офисного измерения артериального давления (АД): не имели АГ 380
человек (64,8%), с АГ – 206 человек (35,2%). АГ наблюдалась чаще среди лиц без высшего образования (39,2% против 28,3%; р<0,07).
Значимые различия в распространенности для лиц с АГ и без таковой были получены в отношении морфологических изменений на глазном
дне (30,6% против 21,3%, соответственно; р<0,04). ППФ чаще встречались в группе работников с повышенным офисным АД (31,9% про-
тив 23,2%; р<0,04). Метаболический синдром (МС) у лиц с АГ был выявлен у 44,8% против 22,4% у лиц без АГ (р<0,001). Из обследован-
ной когорты для анализа были выделены лица, не имеющие компонентов МС, кроме АГ. У данной группы обследованных лиц с АГ высшее об-
разование также наблюдалось существенно реже (24% против 57,6%; р<0,001). Наличие ППФ (без учета работы на компьютере) в этой груп-
пе чаще встречается у лиц с АГ (87,3% против 80,2%; р<0,06). 
Заключение. На развитие АГ у работников машиностроительного производства влияют, в первую очередь, «традиционные» факторы риска
– возраст и компоненты метаболического синдрома, а высшее образование является своеобразным «фактором антириска» АГ. ППФ достоверно
чаще встречаются в группе работников с повышенным офисным АД. Периодические профилактические осмотры должны стать рутинным ме-
тодом выявления хронических неинфекционных заболеваний среди лиц трудоспособного возраста.

Ключевые слова: артериальная гипертония, периодический медицинский осмотр, производственные профессиональные факторы, мета-
болический синдром.
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Aim. To study the incidence of arterial hypertension (HT) and prevalence of risk factors and occupational factors (OF) among people with HT on the base
of engineering plant within "The program of formation of healthy lifestyle and prevention of chronic non-communicable diseases among the contingent,
attached for the medical assistance for the period 2012-2016". 
Material and methods. The study included men (n=586), aged 20-65 years – the workers of the engineering plant directly involved in the works in
conditions of industrial occupational exposures. These specified works occupied not less than 50% of the general time, and work experience at the en-
terprise in examined workers was at least 5 years. 
Results. All examined people were divided into 2 groups according to the office blood pressure (BP) levels: without HT – 380 people (64.8%) and with
HT – 206 patients (35.2%). HT was observed more often among people without higher education (39.2 vs 28.3%; р<0.07). The prevalence of mor-
phological changes on the fundus of eyes was significantly different in hypertensive patients and people without HT (30.6% vs 21.3%, respectively; p<0.04),
that appears to be evidence of early organ disorders. OF were found more often in the group of workers with elevated office BP (31.9% vs 23.2%; p<0.04).
Metabolic syndrome were detected in 44.8% of hypertensive patients vs 22.4% in people without HT (p<0.001). The people with HT but without oth-
er components of metabolic syndrome were taken for particular analysis. In this group the higher education was also much less often (24.0% vs 57.6%;
p<0.001), and OF (excluding work at the computer) were revealed more often (87.3% vs 80.2%; p <0.06). 
Conclusion. The development of HT in workers of engineering plant is influenced, firstly, by "traditional" risk factors – age and components of metabolic
syndrome, and higher education is a kind of HT "anti-risk factor". OF were significantly more common in the group of workers with elevated office BP.
Periodic checkups should be the routine method to identify chronic non-communicable diseases among people of working age.

Keywords: arterial hypertension, periodic medical examination, industrial and professional factors, metabolic syndrome.
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В настоящее время сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) являются основной проблемой государст-
венных, медицинских и общественных организаций в
индустриально развитых странах в связи с высокой за-
болеваемостью и смертностью среди населения [1].
Эпидемиологическая ситуация в России наряду с вы-
сокой смертностью характеризуется еще и «омоложе-
нием» этой патологии среди населения. В настоящее
время в России на долю ССЗ в структуре общей смерт-
ности приходится 53-55%. Ежегодно от ССЗ погибает
более 1,1 млн. жителей страны. Среди всех умерших
30% составляют лица трудоспособного возраста, из
них 80% – мужчины, смертность среди которых в 4,6-
5 раз превышает таковую среди женщин. Ожидаемая
продолжительность жизни мужчин на 10,6-15,1 лет
ниже, чем продолжительность жизни женщин, что сви-
детельствует о «сверхсмертности» мужчин трудоспо-
собного возраста. Показатели ожидаемой
продолжительности жизни населения, особенно муж-
чин, в России значительно ниже, чем в большинстве
экономически развитых стран [2]. Артериальная ги-
пертония (АГ) является одним из самых распростра-
ненных хронических неинфекционных заболеваний
среди трудоспособного населения большинства стран
мира, в том числе и России, а также основным факто-
ром риска (ФР), определяющим прогноз заболевае-
мости и смертности от ССЗ среди населения России. В
нашей стране 39% мужчин и 41% женщин в возрасте
18 лет и старше страдают АГ [2]. В многочисленных ра-
ботах было продемонстрировано, что наличие АГ су-
щественно ухудшает прогноз жизни, в первую очередь,
за счет увеличения развития инфаркта миокарда и ост-
рых нарушений мозгового кровообращения. У лиц с АГ
в 3-4 раза чаще развивается ишемическая болезнь
сердца, в 7 раз чаще – острое нарушение мозгового
кровообращения по сравнению с теми, кто имеет нор-
мальные цифры артериального давления (АД) [3].
Анализ причин развития сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных заболеваний, проведенный в США,
показал, что у 69% больных, впервые перенесших ин-
фаркт миокарда, и у 77% пациентов с инсультом в
анамнезе присутствовала неконтролируемая артери-
альная гипертония [4]. В настоящее время актуальным
является необходимость коррекции ФР, участвующих в
развитии АГ и усугубляющих тяжесть ее течения [5].
Многофакторность инициирования АГ к настоящему

времени не вызывает сомнений. Влияние биологиче-
ских факторов, таких как возраст, пол, социально-эко-
номических факторов (образование, доход и др.),
показателей образа жизни (курение, низкая физиче-
ская активность) подтверждено многочисленными ис-
следованиями. В сочетании с дислипидемией,
нарушенной толерантностью к глюкозе, гиперурике-
мией, абдоминальным ожирением артериальная ги-
пертония составляет метаболический синдром (МС)
[6-8]. Очевидно, что МС представляет наибольшую
опасность в развитии различных органных поражений
[7-9]. Анализ более двадцати эпидемиологических ис-
следований на 5 континентах позволил оценить рас-
пространение МС во всем мире. В популяции
взрослого населения (30-69 лет) МС выявляется в 15-
25% случаев. Авторы данного анализа, оценивая си-
туацию с МС, обоснованно называют его новой
пандемией ХХI века, охватывающей преимущественно
индустриально развитые страны [10]. Это может ока-
заться демографической катастрофой и для развиваю-
щихся стран. Распространенность МС в 2 раза
превышает распространенность сахарного диабета, и
в ближайшие 25 лет ожидается увеличение темпов его
роста на 50% [10]. По данным НМИЦПМ при МС сум-
марный риск сердечно-сосудистых осложнений на
40% выше, чем у лиц с АГ и наличием гиперхолесте-
ринемии [11,12]. Особую роль среди трудоспособного
населения играют производственно-профессиональ-
ные факторы (ППФ), которые также могут оказывать
неблагоприятное влияние на состояние здоровья и
определять прогноз в отношении заболеваемости АГ
[13, 14]. Это такие факторы, как наличие шума, виб-
рации, физических нагрузок, длительной гиподина-
мии, психоэмоционального напряжения, напряжения
зрения. Повреждающие профессиональные факторы
могут приводить не только к развитию профессио-
нальных заболеваний, но и к прогрессированию ши-
роко распространенных ССЗ и в этих случаях можно
говорить о профессионально обусловленной патоло-
гии. О наличии вклада производственных профессио-
нальных факторов (ППФ) в развитие и течение АГ
свидетельствует более высокий уровень заболеваемо-
сти, трудопотерь и смертности от ССЗ среди лиц трудо-
способного возраста и жителей крупных
промышленных городов. На организм работника, свя-
занного с производственным ритмом в ходе научно-
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производственного прогресса, наращиванием про-
изводственного потенциала, внедрением новых тех-
нологий влияет многофакторность воздействия
повреждающих агентов [14, 15]. Обращает на себя
внимание комбинированное воздействие ППФ в соче-
тании с непрофессиональными факторами, такими как
умственно-эмоциональное напряжение, стрессовые
ситуации, избыточная масса тела. Снижение заболе-
ваемости АГ и ССЗ возможно только в результате про-
ведения активных профилактических мероприятий,
основанных на знании распространенности ФР этих за-
болеваний среди рабочих и служащих, работающих в
постоянном контакте с ППФ [13-15].

С целью анализа заболеваемости АГ на базе ма-
шиностроительного завода выполнялась «Программа
формирования здорового образа жизни и профилак-
тики хронических неинфекционных заболеваний
среди контингента, прикрепленного для медицинского
обеспечения на период 2012-2016 гг». В программе
анализировалась связь АГ с факторами риска и ППФ. 

Материал и методы
В исследование включались мужчины, работники

машиностроительного завода, непосредственно заня-
тые на работах, выполняемых на механическом обо-
рудовании, в условиях производственного шума,
общей вибрации, локальной вибрации, работы на вы-
соте, с химическими реагентами, а также в условиях
электромагнитного поля широкополосного спектра ча-
стот от персональных компьютеров. Указанные работы
занимают в сумме не менее 50% рабочего времени.
Стаж работы на предприятии составлял у обследуемых
не менее 5 лет. Критериями исключения из исследо-
вания было наличие в анамнезе в течение предше-
ствующего исследованию года (по данным
амбулаторных карт) инфаркта миокарда, инсульта, са-
харного диабета 2 типа, симптоматической гипертен-
зии. Сведения о наличии тех или иных
производственных факторов и работ представлялись
начальниками цехов по официальному запросу ме-
дико-санитарной части на основании «карт аттестации
рабочих мест по условиям труда к вредным условиям»
цехов [16], где непосредственно трудились обследуе-
мые лица. Дополнительное анкетирование о сопут-
ствующих факторах риска (ФР) и обследование
проводилось во время периодического медицинского
осмотра согласно приказу Минздравсоцразвития РФ
от 12 апреля 2011г. № 302Н «Об утверждении переч-
ней вредных и (или) опасных производственных фак-
торов и работ, при выполнении которых проводятся
обязательные предварительные и периодические ме-
дицинские осмотры (обследования), и порядка про-
ведения обязательных предварительных и
периодических медицинских осмотров (обследова-

ний) работников, занятых на тяжелых работах и на ра-
ботах с вредными и (или) опасными условиями
труда». Каждый участник прошел скрининг по специ-
ально созданному опроснику для выяснения семей-
ного анамнеза АГ, анкете «HADS» (Госпитальный
опросник на выявление тревоги и депрессии). Также
проводилось физикальное обследование с измере-
нием роста, массы тела, окружности талии, офисного
артериального давления. Уровень АД 140/90 мм рт.ст.
и выше, а также указание в амбулаторной карте на
прием любого антигипертензивного лекарственного
препарата считали за АГ. Проводился забор венозной
крови для генетического и биохимического исследо-
вания. Определение биохимических показателей
крови: уровень глюкозы, холестерина (ХС), ХС липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), ХС липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ)
производилось на автоматическом анализаторе
KonelabPrime 60IcISB. Статистическая обработка полу-
ченных данных осуществлялась в системе SAS, версия
6.12. При оценке статистической значимости разли-
чий качественных показателей строились таблицы со-
пряженности с последующим расчетом критерия χ2

Пирсона. Различия считали статистически значимыми
при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Всего в исследование было включено 586 человек.

Все обследуемые по данным офисного измерения АД
распределились на 2 группы: 1 группа – лица без АГ –
380 человек (64,8%), 2 группа – лица с АГ – 206 че-
ловек (35,2%). Как показано в табл. 1, среди лиц с АГ
значимо чаще наблюдались другие факторы риска
(ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), такие
как возраст, повышение концентрации сывороточного
ХC, ХС ЛПНП, ТГ, а также глюкозы. Указанные метабо-
лические нарушения наряду с абдоминальным ожи-
рением, а также самой АГ демонстрируют высокое
значение метаболического синдрома как важнейшего
фактора риска ССЗ. 

Для данной когорты обследованных мужчин нами
была применена оценка психологического статуса с
помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии,
значимых различий выявлено не было. Полученный
результат противоречит нашим предыдущим иссле-
дованиям [17, 18]. По-видимому, здесь сыграло роль
различное качество жизни обследованных в разное
время и в разных ситуациях популяций. 

Для оценки влияния ППФ мы применили статисти-
ческий метод различий распространенности факторов
на основании стандартного критерия χ2 с одной сте-
пенью свободы (табл. 2). В очередной раз показано,
что высокий уровень образования в отношении АГ, как
и большинства других хронических неинфекционных
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заболеваний, является своеобразным фактором «ан-
тириска». АГ наблюдалась значимо чаще среди лиц
без высшего образования (39,2% против 28,3% при
p<0,007). По данным литературы [19] у лиц с высшим
образованием распространенность АГ достоверно
ниже, чем у лиц со средним и начальным образова-
нием. Видимо, это связано с тем, что лица с высшим
образованием больше заботятся о своем здоровье:
лучше и эффективнее лечатся, занимаются спортом,
посещают тренажерные залы, меньше злоупотребляют
алкоголем, стараются меньше курить. Эти данные
представляют интерес для профилактической меди-
цины и требуют более детального изучения. Значимые
различия для лиц с АГ и без таковой были получены в

отношении морфологических изменений на глазном
дне (30,6% против 21,3% при р<0,04), что, по-ви-
димому, свидетельствует о ранних органных наруше-
ниях (табл. 2). 

ППФ чаще встречались в группе работников с по-
вышенным офисным АД (31,9% против 23,2% при
р<0,04). При анализе их влияния на показатели здо-
ровья следует иметь ввиду, что само по себе наличие
ППФ являлось критерием направления работника на
периодический медицинский осмотр. Кроме того, по-
казана значимо большая распространенность при на-
личии АГ других (трех и даже двух) компонентов МС
(44,8% против 22,4% у лиц без АГ при р<0,001). Эти
наши данные вполне согласуются с наблюдениями

Показатель Без АГ (n=380) АГ (n=206) p
Возраст, лет 39,5±0,5 46,4±0,7 <0,0001
Шкала HADS (тревога), баллы 3,6±0,1 3,3+0,2 0,2
Шкала HADS (депрессия), баллы 3,8±0,1 3,8±0,2 0,9
Вес, кг 84,0±0,8 91,7±1,1 <0,0001
ИМТ, кг/м2 21±0,04 23±0,06 <0,06
Окружность талии, см 88,4±0,6 95,0±0,8 <0,0001
ХС, ммол/л 5,4±0,06 5,7±0,08 <0,006
ЛПНП, ммол/л 3,5±0,05 3,7±0,07 <0,001
ЛПВП, ммол/л 1,3±0,02 1,3±0,03 0,7
ТГ, ммол/л 1,5±0,08 2,0±0,11 <0,0008
Глюкоза, ммол/л 5,3±0,06 5,8±0,08 <0,0001
САД, мм рт.ст. 119,8±0,6 136,0±0,8 <0,0001
ДАД, мм рт.ст. 76,8±0,4 85,3±0,5 <0,0001
ЧСС, уд/мин 69,7±1,3 72,7±1,8 0,2
Данные представлены в виде М±m
АГ – артериальная гипертония, ИМТ – индекс массы тела, ТГ – триглицериды, ХС – холестерин, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the examined persons

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных лиц

Факторы Без АГ (n=380) АГ (n=206) p
Высшее образование, n (%) 223 (58,7) 62 (30,1) <0,007
Работа в шуме, n (%) 148 (38,9) 81 (39,3) 0,9
Работа с вибрацией, n (%) 79 (20,8) 46 (22,3) 0,6
Снижение слуха, n (%) 27 (9,9) 20 (14,0) 0,2
Работа на компьютере, n (%) 132 (34,8) 63 (30,6) 0,3
Работа на станке, n (%) 107 (28,3) 68 (33,0) 0,2
Работа на высоте, n (%) 149 (39,3) 87 (42,2) 0,5
Работа с химическим фактором, n (%) 114 (30,0) 67 (32,5) 0,5
Курение, n (%) 158 (41,6) 98 (47,6) 0,2
Ангиопатия сетчатки, n (%) 81(21,3) 63 (30,6) <0,04
Наличие ППФ (без учета работы на компьютере), n (%) 309 (81,3) 178 (86,4) 0,1
Наличие не более 3 ППФ (без учета работы на компьютере), n (%) 93 (24,5) 55 (26,7) 0,5
Наличие не более 2 ППФ (без учета работы на компьютере), n (%) 148 (39,0) 89 (43,2) 0,3
МС (3компонента), n (%) 10 (2,63) 19 (9,22) <0,001
МС (2 компонента), n (%) 52 (13,7) 64 (31,0) <0,001
АГ – артериальная гипертония, ППФ – профессиональные производственные факторы, МС – метаболический синдром, ФР – факторы риска

Table 2. Prevalence of studied factors among the surveyed persons

Таблица 2. Распространенность изучаемых факторов среди обследованных лиц
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других авторов, изучавших МС в различных популя-
циях, где данная патология расценивается как панде-
мия ХХI века [10].

Таким образом, компоненты метаболического син-
дрома перевешивают по значимости другие ФР, ассо-
циированные с АГ. Это относится и к ППФ. В связи с
вышесказанным мы выделили для анализа из обсле-
дованной когорты мужчин лиц, не имеющих компо-
нентов МС, кроме АГ. Таких оказалось 470 человек, из
которых у 142 имела место АГ, а у 328 – нет (табл. 3).
У данной группы обследованных лиц высшее образо-
вание также является «антириском» АГ (24% против
57,6% при р<0,001). Это обстоятельство отразилось
на группе лиц, работающих более половины рабочего
времени на персональных компьютерах (ПЭВМ), где
значимо чаще встречались лица без АГ (36,1% про-
тив 26,8% при р <0,05). Наличие ППФ (без учета ра-
боты на компьютере) чаще встречалось у лиц с АГ
(87,3% против 80,2% при р<0,06).

Современное производство характеризуется соче-
танием различных ППФ, которые могут оказывать не-
гативное влияние на работника при соответствующих
условиях [20]. В ходе внедрения новых технологий по-
являются новые виды деятельности (например, работа
на ПВЭМ), усложняются требования к общепризнан-
ным ППФ. Значительная часть современных видов
работ требует межличностного общения и многочис-
ленных контактов в условиях сжатого времени для
принятия решений и ограниченного пространства, а
порой –  противоречащих личностным психологиче-
ским установкам [21].

Обращает на себя внимание роль производствен-
ных факторов в формировании сердечно-сосудистых
заболеваний в условиях компьютеризации технологи-
ческих процессов [22]. Наше исследование касалось
когорты лиц, работающих в условиях высокооргани-

зованного современного бесконвейерного производ-
ства, что само по себе уменьшает риск развития ССЗ.

Ранние проявления поражения органов-мишеней
можно видеть на примере ангиопатии сетчатки глаза,
которая в нашем исследовании значимо чаще вы-
являлась у лиц с АГ, чем без таковой (30,6% против
21,3%; р<0,04). 

Итак, анализ данных у лиц без компонентов МС по-
казал влияние на АГ внешних средовых факторов
риска, в первую очередь, ППФ. 

Таким образом, выделение МС имеет большое
клиническое значение, поскольку, с одной стороны,
это состояние является еще обратимым при адекват-
ном лечении, с другой – лежит в основе патогенеза
таких грозных заболеваний, как АГ, сахарный диабет
типа 2, атеросклероз, а эти заболевания являются ос-
новными причинами развития сердечно-сосудистых
осложнений и повышенной смертности. Для дисли-
пидемии при МС характерно увеличение уровня ТГ,
общего ХС, ЛПНП и снижения ЛПВП. Именно этому
типу дислипидемии в последнее время придают боль-
шое значение в связи с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, так как в 2-4 раза
повышается риск развития ИБС и в 6-10 раз – острого
инфаркта миокарда по сравнению с общей популя-
цией.

Заключение
На развитие АГ у работников машиностроитель-

ного производства влияют, в первую очередь, «тради-
ционные» факторы риска: возраст и компоненты
метаболического синдрома, а высшее образование
является «антириском» наличия АГ. Производственно-
профессиональные факторы достоверно чаще встре-
чаются в группе работников с повышенным офисным
АД. Повреждающие профессиональные факторы

Факторы Без АГ (n=328) АГ (n=142) p
Высшее образование, n (%) 189 (57,6) 34 (24,0) <0,001
Работа в шуме, n (%) 127 (38,7) 58 (40,8) 0,6
Работа с вибрацией, n (%) 67 (20,5) 35 (24,6) 0,3
Снижение слуха, n (%) 21 (8,9) 15 (14,0) 0,1
Работа на компьютере, n (%) 118 (36,1) 38 (26,8) <0,05
Работа на станке, n (%) 92 (28,1) 50 (35,2) 0,1
Работа на высоте, n (%) 132 (40,4) 62 (43,7) 0,5
Работа с химическим фактором, n (%) 99 (30,2) 43 (30,3) 0,9
Курение, n (%) 133 (40,5) 68 (47,9) 0,1
Ангиопатия сетчатки, n (%) 71 (21,5) 46 (32,4) <0,04
Наличие ППФ (без учета работы на компьютере), n (%) 263 (80,2) 124 (87,3) <0,06
Наличие не более 3 ПФ (без учета работы на компьютере),n (%) 82 (25,0) 42 (29,6) 0,3
Наличие не более 2 ПФ (без учета работы на компьютере), n (%) 126 (38,4) 65 (45,8) 0,1
АГ – артериальная гипертония, ППФ – профессиональные производственные факторы, МС – метаболический синдром, ФР – факторы риска

Table 3. Prevalence of studied factors among surveyed persons without metabolic syndrome 

Таблица 3. Распространенность изучаемых факторов среди обследованных лиц без МС
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могут приводить не только к развитию профессио-
нальных заболеваний, но и к прогрессированию ши-
роко распространенных ССЗ, и в этих случаях можно
говорить о профессионально обусловленной патоло-
гии. Это будет иметь практическое значение для даль-
нейшей организации профилактической деятельности
цеховых терапевтов. Периодические профилактиче-
ские осмотры должны стать рутинным методом вы-

явления хронических неинфекционных заболеваний
трудоспособного населения.

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

Disclosures. All authors have not disclosed potential
conflicts of interest regarding the content of this paper.

References / Литература
1. Global strategy for prevention and control of non-communicable diseases. Geneva: World Health Or-

ganization; 2014. 
2. Kontcevaja A.V., Shalnova S.A., Balanova Ju.V., Deev A.D. The quality of life of Russian population as

data of ESSE-RF study. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2016;15(5):84-90. (In Russ.) [Кон-
цевая А.В., Шальнова С.А., Баланова Ю.А, Деев А.Д. Качество жизни российской популяции по
данным исследования ЭССЕ-РФ. Кардиоваскулярная Терапия и Профилактика. 2016;15(5):84-
90] doi: 10.15829/1728-8800-2016-5-84-90.

3. Sidorenko B.A., Preobrajenskiy D.V., Romanova N.E. et al. Hypertensive disease in elderly age patients:
prevalence, clinical significance and drug therapy. Kardiologia. 1999;12:71-84 (In Russ.) [Сидоренко
Б.А., Преображенский Д.В., Романова Н.Е. и др. Гипертоническая болезнь в пожилом возрасте:
распространенность, клиническое значение и медикаментозная терапия// Кардиология.
1999;12:71-84].

4. Heart disease and Stroke statistics-2012 update: a report from the American Heart Association// Cir-
culation 2012;125(1):2-220. doi: 10.1161/CIR.0b013e31823ac046. 

5. Cook J.R., Glick H.A., Gerth W., et al. The cost and cardioprotective effects of enalapril in hypertensive
patients with left ventricular dysfunction. Am J Hypertens. 1998;11(12):1433-41. doi:
10.1016/S0895-7061(98)00180-0.

6. Doshchitsin V.L., Drapkina O.M. Arterial hypertension in metabolic syndrome. Russian Journal of Car-
diology. 2006;5(61):64-7 (In Russ.) [Дощицин В.Л., Драпкина О.М. Артериальная гипертензия
при метаболическом синдроме. Российский Кардиологический Журнал. 2006;5(61):64-7]. doi:
10.15829/1560-4071-2006-5-64-67.

7. Reaven G. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 1988;37:1595-607.
8. Chazova I.E., Mychka V.B. Metabolic syndrome. Moscow: Media Medica; 2004. (In Russ.) [Чазова

И.Е., Мычка В.Б. Метаболический синдром. М.: Media Medica; 2004].
9. Melnichenko G.A. Obesity in practice of endocrinologist. Russkij Medicinskij Zhurnal. 2001;2(9):82-

7. (In Russ.) [Мельниченко Г.А. Ожирение в практике эндокринолога. Русский Медицинский
Журнал. 2001;2(9):82-7].

10. Magliano D.J., Shaw J.E., Zimmet P.Z. How to best define the metabolic syndrome. Ann Med.
2006;38(1):34-41; doi: 10.1080/07853890500300311.

11. Mamedov M.N. Metabolic syndrome is more than risk factor combination: the principles of diagno-
sis and treatment. Moscow: Vervagpharma; 2006 (In Russ.) [Мамедов М.Н. Метаболический
синдром - больше, чем сочетание факторов риска: принципы диагностики и лечения. М.: Вер-
вагфарма; 2006].

12. Oganov R., Mamedov M., Koltunov I. Metabolic syndrome: the way from science concept to clinical
diagnosis. Vrach. 2007;3:3-7 (In Russ.) [Оганов Р, Мамедов М., Колтунов И. Метаболический
синдром: путь от научной концепции до клинического диагноза. Врач 2007;3:3-7].

13. Tsfasman A.Z. Professional Cardiology. Moscow: Reprotsentr M; 2007. (in Russ.) [Цфасман А.З.
Профессиональная кардиология. М.: Репроцентр М; 2007].

14. Izmerov N.F., Skvirskaja G.P. The work environment as risk factor of cardiovascular morbidity and
mortality. Bulletin of the East Siberian Scientific Center SBRAMS. 2005;2(40):14-20 (In Russ.) [Из-
меров Н.Ф., СквирскаяГ.П. Условия труда как фактор риска развития заболеваний и смертно-
сти от сердечно-сосудистой патологии. Бюллетень ВПНЦ СО РАМН. 2005;2(40):14-20]. 

15. Gaynulin Sh.M., Lazebnik L.B., Drozdov V.N. Compatibility modifiable risk factors in patients with
arterial hypertension identified during the target examination. Russian Journal of Cardiology.
2006;4(60):51-3 (In Russ.) [Гайнулин Ш.М., Лазебник Л.Б., Дроздов В.Н. Сочетаемость кор-
ригируемых факторов риска у больных с артериальной гипертонией, выявленной при целе-
вой диспансеризации. Российский Кардиологический Журнал. 2006;4(60):51-3].

16. 2.2.2006-05 Occupational health. Guidance on hygienic assessment of working environment fac-
tors of the work process. Criteria and classification of working conditions. Available at:
http://docs.cntd.ru/document/1200040973. Checked by 12/10/2017 (In Russ.) [2.2.2006-05
Гигиена труда. Руководство по гигиенической оценке факторов рабочей среды трудового про-
цесса. Критерии и классификация условий труда. Доступно на: http://docs.cntd.ru/docu-
ment/1200040973. Проверено 10.12.2017].

17. Britov A.N., Eliseeva N.A., Deev A.D., et al. Psycho-social factors in assessment of public health as the
results of multicentre population study. Preventive Medicine. 2012;15(1):4-9. (In Russ.) [Бритов
А.Н., Елисеева Н.А., Деев А.Д. и др. Психосоциальные факторы в оценке общественного здо-
ровья по результатам популяционного многоцентрового исследования. Профилактическая
Медицина. 2012;15(1):4-9].

18. Britov A.N., Eliseeva N.A., Deev A.D. et al. «Impact of psychological factors on integral characteristic
of health. Prospective population study data». Klin Med. 2015;93(1):56-2 (In Russ.) [Бритов А.Н.,
Елисеева Н.А., Деев А.Д. с др. Влияние психологических факторов на интегральную характе-
ристику здоровья. Данные проспективного популяционного исследования. Клиническая Ме-
дицина. 2015;93(1):56-2].

19. Erina A.M., Rotar O.P., Orlov A.V., et al. Prehypertension and cardiometabolic risk factors (data of the
ESSE-RF study). Arterial Hypertension. 2017;23(3):243-52 (In Russ.) [Ерина А.М., Ротарь О.П.,
Орлов А.В., и др. Предгипертензия и кардиометаболические факторы риска (по материалам
исследования ЭССЕ-РФ). Артериальная Гипертензия. 2017;23(3):243-52].
doi:10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252.

20. Izmerov N.F. Modern problems of occupational medicine. Vestnik RAMN 2006; 9 (10): 50-56 (In
Russ.) [Измеров Н.Ф. Современные проблемы медицины труда. Вестник РАМН. 2006;
9(10):50-6]

21. Velichkovskiy B. T. Social stress, labor motivation and health. Vestnik Smolenskoj Gosudarstvennoj
Medicinskoj Akademii. 2006; 6:8-14. (In Russ.) [Величковский Б.Т. Социальный стресс, трудо-
вая мотивация и здоровье. Вестник Смоленской Государственной Медицинской Академии.
2006;6:8-14]. 

22. Folkov B. Mental stress and its importance for the development of cardiovascular diseases. Kardi-
ologiia. 2007;10:4-11. (In Russ.) [Фолков Б. Эмоциональный стресс и его значение для разви-
тия сердечнососудистых заболеваний. Кардиология. 2007;10:4-11]. 

About the Authors:
Anatoly N. Britov – MD, PhD, Professor, Head of Laboratory 
of Arterial Hypertension Prevention, Department of Primary Prevention
of Chronic Non-Communicable Diseases in the Healthcare System, 
National Medical Research Center for Preventive Medicine
Svetlana A. Tjupaeva – MD, Head Therapeutic Department, 
Plant Medical- Sanitation Unit №170, Federal Medical-Biological
Agency of Russia
Nina A. Eliseeva – MD, PhD, Senior Researcher, Laboratory of Arterial
Hypertension Prevention, Department of Primary Prevention of Chronic
Non-Communicable Diseases in the Healthcare System, National 
Medical Research Center for Preventive Medicine
Alexey N. Meshkov – MD, PhD, Head of Laboratory of Molecular 
Genetics, National Medical Research Center for Preventive Medicine
Alexander D. Deev – PhD (in Physics and Mathematics), Head of 
Laboratory of Biostatistics, Department of Epidemiology of Chronic
Non-Communicable Diseases, National Medical Research Center 
for Preventive Medicine

Сведения об авторах:
Бритов Анатолий Николаевич – д.м.н., профессор, 
руководитель лаборатории профилактики артериальной 
гипертонии, отдел первичной профилактики неинфекционных 
заболеваний в системе здравоохранения, НМИЦ ПМ
Тюпаева Светлана Анатольевна – зав. терапевтическим 
отделением, МСЧ №170 ФМБА России
Елисеева Нина Андреевна – к.м.н., с.н.с. лаборатории 
профилактики артериальной гипертонии, отдел первичной 
профилактики неинфекционных заболеваний в системе 
здравоохранения, НМИЦ ПМ
Мешков Алексей Николаевич – к.м.н., руководитель 
лаборатории молекулярной генетики, НМИЦ ПМ
Деев Александр Дмитриевич – к.ф.-м.н., руководитель 
лаборатории биостатистики, отдел эпидемиологии хронических
неинфекционных заболеваний, НМИЦ ПМ



Кистозный медионекроз характеризуется свое-
образной дегенерацией эластических и мышечных во-
локон медиального слоя артерии с формированием
очагов некроза, кист, расслоением, аневризматиче-
ским расширением и спонтанным разрывом сосуди-
стой стенки [1]. Локализация кистозного медионек-
роза типична для аорты и крайне редка для сосудов
иной (подвздошных, подключичных, коронарных,
сонных) анатомической локализации [1-5]. Первое
клиническое описание кистозного медионекроза
(1928) принадлежит швейцарскому терапевту 
Gsell O. [6], морфологическое (1929) – австрийскому
патологу Erdheim J. [7]. Последним были выявлены
патогномоничные проявления идиопатического ки-
стозного медионекроза: очаги некроза, утрата типового
строения tunicamedia в сочетании с незначительным
воспалением, отсутствие в пораженном сегменте аорты
vasavasorum, минимальное рубцевание. Позднее эти

диагностические признаки пополнились секционной
находкой Erdheim J. – наличием кист, выполненных
полутвердым мукоидоподобным веществом [7]. 

Дальнейшие исследования установили патогенети-
ческую связь идиопатического невоспалительного ки-
стозного медионекроза аорты, известного как
синдром Гзеля- Эрдгейма, с артериальной гипертен-
зией (АГ) и пожилым возрастом [8]. В последующем
был морфологически детализирован характер нару-
шения гистоархитектоники средней оболочки аорты в
виде очагового некроза, замещения гладкомышечных
структур полостями с мукоидным содержимым, атро-
фией наружного эластического каркаса, разрывом
vasavasorum, истончением и патологическим расши-
рением стенки [8, 9]. 

Кистозный медионекроз легочной артерии впер-
вые описан в 1958 г. Rawson A. [10], и к настоящему
времени в литературе представлен единичными слу-
чаями [11, 12]. Выделены два основных типа кистоз-
ного медионекроза: приобретенный, связанный с
легочной гипертензией, и врожденный, ассоцииро-
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Кистозный медионекроз ствола легочной артерии 
как вероятная причина тромбоза ее ветвей
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В статье представлен редкий клинический случай тромбоза крупных и мелких ветвей легочной артерии, вероятной причиной которого яви-
лась дегенерация мышечных волокон стенки ствола легочной артерии по типу кистозного медионекроза, возможно, имевшего вирусную этио-
логию. Заболевание протекало на фоне опухоли тела поджелудочной железы, вялотекущего гнойного панкреатита с развитием на этом фоне
синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания.
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ванный с синдромом Марфана и сходными генетиче-
скими нарушениями [10-12]. 

В связи с отсутствием четких представлений об
этиологических, патогенетических, клинико-морфо-
логических особенностях и крайней редкости про-
цесса представляем собственное наблюдение
кистозного медионекроза ствола легочной артерии как
вероятной причины массивного тромбоза ее ветвей. 

Описание клинического случая
Пациентка 81 года экстренно госпитализирована

30.11.2011 г. в отделение кардиологии СЗГМУ им.
И.И. Мечникова в связи с подозрением на тромбоэм-
болию ветвей легочной артерии (ТЭЛА). Более 15 лет
пациентка страдала АГ, пароксизмальной формой
фибрилляции предсердий (ФП), по поводу которой
антикоагулянты никогда не принимала. За 3 мес до на-
стоящей госпитализации обследовалась в городском
стационаре по поводу болей в животе и лихорадки,
расцененных как «обострение хронического панкреа-
тита». После выписки отмечалось постепенное ухуд-

шение состояния: появилась и стала нарастать жел-
тушность кожных покровов, присоединились сла-
бость, тошнота, периодически – рвота, анорексия.
Последние 3 нед перед госпитализацией предъявляла
жалобы на упорный кашель, кровохарканье, выра-
женную одышку при минимальной физической на-
грузке, что первоначально расценивалось как
внебольничная пневмония, по поводу чего амбула-
торно была назначена антибиотикотерапия (левоф-
локсацин), однако состояние не улучшилось. В связи с
учащением пароксизмов ФП, появлением одышки в
покое, приступов удушья была госпитализирована в
наш стационар. На момент госпитализации пациентка
постоянно принимала антигипертезивную (лозартан
100 мг/сут) и антиаритмическую терапию (соталол 80
мг/сут), антикоагулянты и дезагреганты в схеме тера-
пии отсутствовали. 

При поступлении общее состояние тяжелое, созна-
ние сохранено. Кожные покровы чистые, иктеричны,
губы цианотичны. Отеков нет. ЧСС – 68 ударов/мин.,
цифры артериального давления – 180/100 мм рт. ст.
При аускультации тоны сердца ритмичные, приглу-
шены, акцент II тона над легочной артерией, систоли-
ческий шум регургитации в проекции митрального и
трикуспидального клапанов. Частота дыхательных
движений в покое – 18/ мин, при малейшем движе-
нии появляется одышка. Над легкими при аускульта-
ции: дыхание жесткое, в нижних отделах – влажные
мелкопузырчатые хрипы. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Печень выступает из-под края
реберной дуги на 1 см, край ее плотный, безболез-
ненный. Селезенка не пальпируется. Поколачивание
по поясничной области безболезненное, почки не
пальпируются. 

В анализах крови при поступлении выявлялись ней-
трофильный лейкоцитоз и тромбоцитопения, а также
повышение уровня D-димера, высокие значения МНО
и АПТВ, снижение протромбина и альбумина (табл. 1
и 2), повышение активности трансаминаз, билиру-
бина, креатинина. 

На электрокардиограмме (ЭКГ) от 30.11.2011 г. –
ритм синусовый с частотой сердечных сокращений 73
уд/мин, признаки межпредсердной блокады, непол-

Параметр Значение

Эритроциты, 1012/л 5,19

Гемоглобин, г/л 155

Гематокрит, % 46,9

Средний объем эритроцитов, фл 90,4

Тромбоциты, 109/л 75

Лейкоциты, 109/л 13,2

Лимфоциты, % 15,2

Нейтрофилы, % 79,7

Сегментоядерные нейтрофилы, % 71

Палочкоядерные нейтрофилы, % 9

Моноциты, % 2,7

Базофилы, % 1,2

Эозинофилы, % 1,2

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 2

Table 1. Results of the clinical analysis of the patient's

blood at admission to the hospital

Таблица 1. Результаты клинического анализа крови 

пациентки при поступлении в стационар

(30.11.2011)

Параметр Значение Референсные значения
АПТВ, сек 46 25 -33
Протромбиновое время, сек 33,6 11-16 секунд
Протромбин по Квику, % 25 > 70
МНО 3,2 0,85-1,35
Д-димер, мкг/мл 0,7 0,00-0,50
АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время, МНО – Международное нормализованное отношение

Table 2. Results of coagulogram in the patient at admission to hospital (30.11.2011)

Таблица 2. Результаты коагулограммы пациентки при поступлении (30.11.2011)
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ной блокады правой ножки пучка Гиса, нагрузки на
оба предсердия, гипертрофии правого желудочка
(ПЖ), диффузные нарушения процессов реполяриза-
ции.

По результатам эхокардиографии от 01.12.2011 г.
определялись дилатация правых отделов (размер по-
лости правого желудочка 37-49-74 мм, размер поло-
сти правого предсердия 47-59 мм; размер левого
предсердия 38 мм), глобальная сократимость мио-
карда левого желудочка нормальная, признаки диа-
столической дисфункции, парадоксальное движение
межжелудочковой перегородки, гипокинезия перед-
ней стенки ПЖ, аорта не расширена, стенки утолщены,
аортальный поток нормальный, кальциноз аорталь-
ного кольца, фиброз полулуний, аортальная (I ст.),
митральная (I-II ст.), трикуспидальная (III ст.) регурги-
тация, расчетное систолическое давление в легочной
артерии 110 мм рт. ст., косвенные признаки высокой
легочной гипертензии, в верхушке правого желудочка
– организованный тромб диаметром 1,0 х 1,0 см.

По данным ультразвукового исследования от
01.12.2011 г. органов брюшной полости: печень диф-
фузно изменена, не увеличена в размерах, киста
задне-верхних отделов правой доли диаметром до 25
мм неправильной овоидной формы, внутрипеченоч-
ные и внепеченочные протоки, воротная вена не рас-
ширены, желчный пузырь с перегибом в средней
трети, стенки не изменены, конкрементов нет, подже-
лудочная железа не визуализировалась вследствие
выраженной пневматизации кишечника, киста сред-
ней трети левой почки диаметром до 20 мм, камней
не выявлено, селезенка не увеличена, без особенно-
стей, свободной жидкости не выявлено.

С учетом плохой выраженности периферических
вен, невозможностью проведения инфузионной тера-
пии была выполнена катетеризация центральной
вены. Учитывая продолжительное кровотечение из ка-
тетера, было принято решение об удалении подклю-
чичного катетера. 01.12.2011 г. выполнена
венесекция медиальной лодыжечной вены левой
нижней конечности, установлен периферический ка-
тетер, начата инфузионная, мочегонная, антиоагу-
лянтная и антибактериальная терапия. 

Учитывая имеющиеся клинические данные
(одышка при минимальной физической нагрузке, ка-
шель, эпизоды кровохарканья в анамнезе, ФП, акцент
2 тона над легочной артерией, шум трикуспидальной
регургитации, данные эхокардиографии (высокая ле-
гочная гипертензия, перегрузка правых отделов, па-
радоксальное движение межжелудочковой
перегородки, тромб в верхушке ПЖ) и повышенные
значения Д-димера, сложилось впечатление о высо-
кой вероятности ТЭЛА. Больной было назначено про-
ведение компьютерной томографии (КТ) грудной

клетки для подтверждения диагноза ТЭЛА, а также,
для исключения неопластического процесса в подже-
лудочной железе – КТ органов брюшной полости. В
связи с отсутствием показаний к проведению экстрен-
ной КТ грудной клетки (не наблюдалось гипотензии),
и высокого риска контраст-индуцированной нефро-
патии (пожилой возраст, сниженная функция почек –
скорость клубочковой фильтрации по MDRD 24
мл/мин/1,73м2), КТ-исследования было решено про-
вести после соответствующей подготовки. В связи с от-
сутствием положительной динамики на
подготовительном этапе (креатинин оставался на
уровне 190-200 ммоль/л) на фоне гидратации (ин-
фузионная терапия 0,9% раствором хлорида натрия
и раствором бикарбоната натрия) от контрастирова-
ния было решено воздержаться.

По данным исследования (04.12.2011 г.) вы-
явлены: КТ-признаки множественных инфарктов лег-
ких, скопление жидкости в полости перикарда до 15
мм, легочный ствол, правая и левая легочная артерии
неоднородной структуры за счет обширных гиподенс-
ных зон максимальной шириной до 28 мм, гепатоме-
галия, жировой гепатоз, кисты печени, липоматоз
поджелудочной железы, возможно, кисты поджелу-
дочной железы, перипанкреатическая киста, киста
левой почки. Таким образом, диагноз рецидивирую-
щей ТЭЛА был подтвержден, однако, желтушность
кожных покровов, слабость, тошнота, рвота, анорек-
сия, синдромы цитолиза, холестаза, печеночно-кле-
точной недостаточности (табл. 3), данные о
хроническом панкреатите в анамнезе, несмотря на от-
сутствие соответствующих результатов ультразвукового
исследования и КТ органов брюшной полости – не ис-
ключали наличие онкологического процесса органов
брюшной полости неуточненной анатомической лока-
лизации, наиболее вероятно, со стороны поджелу-
дочной железы.

Состояние пациентки, несмотря на проводимую те-
рапию, оставалось тяжелым. С первых суток пребыва-
ния, несмотря на значения МНО, АЧТВ, протромбина
и тромбоцитов, начата антикоагулянтная терапия
(внутривенные инфузии нефракционированного ге-
парина 18 ед/кг/ч) под контролем гемостаза, диуре-
тическая терапия (фуросемд 120-160 мг через инфу-
зомат со скоростью 5 мл/час), антиаритмическая
(соталол 40мг/сут), гепатопротекторная (адеметонин
800 мг/сут внутривенно) и антибактериальная терапия
(цефтриаксон 1 г/сут инфузионно). В связи с подо-
зрением на развитие ДВС-синдрома (тромбоцитопе-
ния, показатели коагулограммы, длительное крово-
течение из катетера) неоднократно переливалась
свежезамороженная плазма. На 5 день госпитализа-
ции было отмечено резкое ухудшение состояния: ги-
потония с нарастанием дыхательной, почечной (резкое
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снижение диуреза до анурии) и печеночной недоста-
точности, усугубление признаков ДВС (снижение ко-
личества тромбоцитов до 42-44-53х109/л, повыше-
ние уровня МНО до 4,1). Пациентка переведена в
отделение реанимации и интенсивной терапии, где
через сутки на фоне нарастания полиорганной недо-
статочности развилась асистолия. Реанимационные
мероприятия неэффективны, констатирована биоло-
гическая смерть. 

Основной клинический диагноз: Гипертоническая
болезнь III стадия, III степень, риск ССО -4. Конкури-
рующий: Опухоль брюшной полости неуточненной ло-
кализации (поджелудочная железа?). Осложнения
основного заболевания: Пароксизмальная форма
фибрилляции предсердий. Рецидивирующая тром-
боэмболия легочной артерии. Инфаркты правого и ле-
вого легкого. Сердечная недостаточность IIб стадии, 
III ф. кл. Легочная гипертензия III ст. ДВС-синдром, ста-
дия коагулопатии потребления. Острые ишемические
некрозы печени. Печеночная недостаточность, пече-
ночная энцефалопатия. Острая почечная недостаточ-
ность от 05.12.2011. Отек головного мозга. Асистолия
от 06.12.2011 г. Сопутствующий диагноз: Хрониче-
ский панкреатит, обострение. Хроническая болезнь
почек IV ст.

Результаты посмертного морфологического ис-
следования органов (сердце, магистральные сосуды,
легкие, поджелудочная железа):

Аорта, коронарные, почечные, церебральные арте-
рии – множественные липидные пятна, фиброзные

петрифицированные, местами распадающиеся
бляшки, занимающие до 50% площади интимы.

Сердце – 12×11×6 см, массой 400 гр., на разрезе
– толщина стенки левого желудочка – 1,4 см, миокард
– красно-коричневый, волокнистый, с мелкоочаго-
выми соединительнотканными прослойками, диф-
фузно дряблый; эндокард (клапанный, хордальный,
пристеночный) и клапаны крупных сосудов – тонкие
полупрозрачные гладкие блестящие. Тромбы в поло-
стях не обнаружены. 

Легочная артерия – клапан в проксимальном отделе
типового строения; на 0,7 см выше створок – суб-
обтурирующий просвет (50-60% объема), рыхло свя-
занный с интимой красный седловидный тромб про-
тяженностью 9,5×7 см, нисходящий в левую и правую
ветви, в глубоких отделах – с умеренным количеством
мутноватого серовато-красного сливкообразного со-
держимого. Интима стенки ствола неравномерно утол-
щена до 0,4 см, резко отечна, с мелкоточечными и
пятнистыми кровоизлияниями; адвентиция – тусклая,
гиперемирована, со сливными кровоизлияниями на
участке протяженностью до 9 см. Просвет сегментарно-
дольковых ветвей легочной артерии с множествен-
ными, суб- и обтурирующими продолговатыми, мас-
сивными, суховатыми, с шероховатой поверхностью,
смешанными тромбами и тромбоэмболами. Интима
остальных отделов – гладкая, блестящая,  желтоватая. 

Легкие – паренхима содержит двусторонние мно-
жественные сливающиеся сухие, частично инкапсули-
рованные геморрагические инфаркты. 

Параметр 01.12.2011 г. 05.12.2011 г. Референсные значения
Белок общий, г/л 67,0 61,0 65-85 
Альбумин, г/л 31,0 28,0 34-48 
АСТ, Ед/л 242,0 718,0 5-42 
АЛТ, Ед/л 142,0 503,0 5-42 
Билирубин общий, мкмоль/л 99,9 91,0 3,4-19,0 
КФК общая, Ед/л 113,0 363,0 26-174 
Глюкоза, ммоль/л 5,5 6,9 3,4-6,2 
Креатинин, мкмоль/л 187,0 387,0 44-106
Калий, ммоль/л 4,06 5,0 3,4-5,6
Натрий, ммоль/л 134,9 140,0 135-145
КФК МВ, 44,0 69,0 0-25 Е/л
Мочевина, ммоль/л 20,2 25,1 1,3-8,3
Холестерин, ммоль/л 3,1 3,2 <4,5
Триглицериды, ммоль/л - 1,55 <2
Мочевая кислота, мкмоль/л - 1199,0 140-340
ГГТП, Ед/л - 66,0 5-39
Щелочная фосфатаза, Ед/л - 142,0 70-270
Амилаза, Ед/л - 88,0 10-100
АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза; КФК – креатинфосфокиназа; КФК МВ – креатинфосфокиназа изофермент МВ

Table 3. Results of biochemical analysis of the patient's blood

Таблица 3. Результаты биохимического анализа крови пациентки 
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Figure 1. The trunk of the pulmonary artery. Van Gieson's with fuxeline stain

Рисунок 1. Ствол легочной артерии. Окраска по методу Ван Гизона с фукселином

A. general view, × 100; B. × 200; C. Subtotal degeneration of elastic fibers, × 100 
А. общий вид, ×100; B. ×200; C. субтотальная дегенерация эластических волокон, ×100

Figure 4. Invasive pancreatic cancer. Staining with hematoxylin and eosin

Рисунок 4. Инвазивный рак поджелудочной железы. Окраска гематоксилином и эозином

A - microinvasive tumor structures, perifocal inflammatory infiltration, × 100; B - invasive structures, cancer emboli, × 40; C - interlobular
sclerosis, inflammatory infiltration, × 200
A - микроинвазивные опухолевые структуры, перифокальная воспалительная инфильтрация, × 100; B - инвазивные структуры, 
раковые эмболы, × 40; C - междольковый склероз, воспалительная инфильтрация, × 200

Figure 2. Border of the vessel wall with an adjacent throm-

bus (upper left), × 40 

Рисунок 2. Граница стенки сосуда с прилегающим тром-

бом (слева вверху), ×40

Figure 3. Expression of the herpes simplex virus-1 antigen

(immunohistochemistry, DAKO); general view, 

× 200

Рисунок 3. Экспрессия антигена вируса простого гер-

песа-1 типа (иммуногистохимия, DAKO);

общий вид, × 200
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Поджелудочная железа – 25×3,5×3 см, массой
110 гр, на разрезе – плотная, сероватая, с очаговым
нарушением долькового строения за счет очагово-
диффузного замещения жировой и белесовато-во-
локнистой, плотноватой тканью, с формированием
множественных округлых полостей диаметром 0,5-1
см с полупрозрачным слизистым содержимым. В па-
ренхиме и перипанкреатической клетчатке – множе-
ственные желтовато-белесоватые, слегка возвыша-
ющиеся над поверхностью разреза крошковатые и мы-
ловидные очажки диаметром 0,4-0,8 см и темно-
красные кровоизлияния диаметром 0,2-0,5 см. 

Результаты гистологического посмертного ис-
следования (парафиновые срезы, окраска гематок-
силином и эозином):

Стенка легочного ствола (элективная окраска пик-
рофуксином по методам Ван Гизона, Р. Лилли) – на-
рушение равномерно слоистой архитектоники t. media
за счет выраженного отека, множественных дефектов
эластических волокон, участков мелко- и крупнооча-
гового лизиса, распространяющихся на адвентици-
альный слой, формирования кистозных полостей с
обильным гомогенным базофильным содержимым,
перифокального бесклеточного фиброза. В средней и
адвентициальной оболочках – дегенеративно изме-
ненные и разобщенные эластические волокна с хао-
тично расположенными гладкомышечными клетками,
диффузно-очаговыми мононуклеарными инфильтра-
тами (рис. 1а-в). В участках, прилежащих к интиме –
слоистые тромботические массы, обильные нити фиб-
рина с перифокальной умеренной диффузной
лимфо-гистиоцитарной и очаговой нейтрофильно-
лейкоцитарной инфильтрацией, гемосидерофагами,
депозитами свободного гемосидерина (рис. 2). 

По данным иммуногистохимического исследо-
вания (рис. 3) ткани ствола легочной артерии – в
фибробластах и гладкомышечных клетках – умерен-
ная ядерно-цитоплазматическая экспрессия антигенов
вируса простого герпеса I типа (HSV-1).

Легкие – множественные крупные участки гемор-
рагического инфарцирования с очаговым обраста-
нием зрелой соединительной тканью, по периферии,
в просветах альвеол – гомогенное эозинофильное со-
держимое, межальвеолярные перегородки утолщены,
с умеренным угольным запылением, очаговыми де-
позитами гемосидерина, стенки бронхов и сосудов
склерозированы. 

Поджелудочная железа (рис. 4 а,б,в) – атрофия
паренхимы, множественные сливающиеся очаги нек-
робиоза и стеатонекроза с перифокальной диффуз-
ной мононуклеарной и преобладающей очаговой
нейтрофильно-лейкоцитарной инфильтрацией раз-
личной степени выраженности, распространением на
окружающую жировую клетчатку. На этом фоне – мно-

жественные очаги внутрипротоковой высокодиффе-
ренцированной, местами сосочковой аденокарци-
номы в сочетании с микроинвазивными и
инвазивными опухолевыми структурами смешанного
(железисто-плоскоклеточного) строения; многофо-
кусные лимфогенные раковые эмболы. 

Костный мозг (окраска по методу Романовского-
Гимзы) – гиперплазия миелоцитарного ростка и угне-
тением эритоцитарного и мегакариоцитарного ростков
кроветворения.

Заключительные данные патологоанатомического
диагноза: 

1. HSV-1-ассоциированный кистозный медионек-
роз ствола легочной артерии с формированием мас-
сивных субобтурирующих неорганизованных
смешанных тромбов; 

2. Геморрагические инфаркты обоих легких раз-
личной степени давности, фон – межальвеолярный,
периваскулярный, перибронхиальный склероз; сме-
шанные свежие тромбы мелких ветвей легочной ар-
терии с началом развития септического аутолиза.

3. Инвазивный (р-Т1N0М0, клиническая стадия
1А) высокодифференцированный рак тела поджелу-
дочной железы сложного гистологического строения
(железисто-сосочковый, плоскоклеточный) с много-
численными внутриорганными раковыми эмболами;
фон –   хронический индуративный панкреатит в фазе
абсцедирующего гнойно-некротического обострения,
гнойный перипанкреатит.

С учетом полученных клинических и морфологи-
ческих данных непосредственной причиной смерти
пожилой больной явилась полиорганная, в том числе,
легочно-сердечная недостаточность, вызванная дву-
сторонними множественными геморрагическими ин-
фарктами легких различных сроков давности при
нарастающем субобтурирующем тромбозе ствола и
мелких ветвей легочной артерии, а также печеночная
и почечная недостаточность вследствие развившегося
ДВС-синдрома. 

Обсуждение
Таким образом, тромбоз ствола и крупных ветвей

легочной артерии, сопровождавшийся тромбоэмбо-
лиями в мелкие сосуды легких с развитием инфаркт-
пневмоний, на наш взгляд, в первую очередь, может
быть связан с редким нарушением – кистозным ме-
дионекрозом ствола легочной артерии, который при-
вел к формированию субобтурирующего тромба
ствола легочной артерии. Представленное наблюде-
ние кистозного медионекроза отличают следующие
клинико-морфологические особенности: необычная
анатомическая локализация в стволе легочной арте-
рии; HSV-1-ассоциированный морфогенез; сочетание
с опухолью поджелудочной железы с вовлечением
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тела (что, в отличие от рака головки, встречается
только в 10% случаев); агрессивным биологическим
поведением внутрипротокового рака с начальной ин-
вазией (р-Т1N0М0, клиническая стадия 1А) в виде
обширной внутриорганной лимфогенной прогрессии;
отчетливое наличие фонового заболевания – хрони-
ческого панкреатита с гнойно-некротическим обост-
рением и перипанкреатитом, объективно
затруднявшего как клиническую, так и посмертную ди-
агностику онкопатологического процесса. 

Однако помимо местных факторов активации про-
цессов тромбообразования (дегенерация стенки
ствола легочной артерии вследствие кистозного ме-
дионекроза), в данном клиническом случае, по-ви-
димому, имелись и системные причины –
коагулопатия в рамках паранеопластического син-
дрома при инвазивном раке тела поджелудочной же-
лезы. Дополнительным фактором риска ТЭЛА могла
быть ФП, по поводу которой больная не получала ан-
тикоагулянтной терапии, а также тромб в полости ПЖ.
Однако при аутопсии тромбы в полостях сердца не об-
наружены, но это может объясняться развившимся
ДВС-синдромом. 

Так, на момент исследования преобладал меха-
низм коагулопатии потребления, характерной для на-
блюдавшегося у больной ДВС-синдрома,

обусловленного сочетанной патологией, в том числе
– и вялотекущим гнойным панкреатитом. 

В данном клиническом случае прижизненная ди-
агностика кистозного медионекроза у больной в тя-
желом состоянии с текущим ДВС-синдромом была
маловероятна, чем и обусловлено формальное раз-
личие клинического и патологоанатомического диаг-
нозов. 

Тяжесть состояния больной, поздние сроки госпи-
тализации, крайне редкая, нетипичная локализация
кистозного медионекроза и его необычное сочетание
с гистологически подтвержденным ранним (не фор-
мирующим опухолевый узел) инвазивным раком под-
желудочной железы расценены как объективные
причины прижизненной гиподиагностики и медио-
некроза, и опухоли поджелудочной железы. В ходе
лечения пациентки также возникли большие трудно-
сти, так как нарастающие процессы тромбообразова-
ния вызывали коагулопатию потребления и состояние
гипокоагуляции. 
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Введение
Фторпиримидины, в том числе, в формах для

приема внутрь (капецитабин, тегафур), широко при-
меняются в лечении злокачественных опухолей. Тера-
пия фторпиримидинами может осложняться
кардиоваскулярными нарушениями. Поздняя диагно-
стика и неблагоприятные последствия кардиоваску-
лярной токсичности пероральных форм

фторпиримидинов являются следствием, по меньшей
мере, четырех обстоятельств: 1)низкой информиро-
ванности как медицинских работников, так и пациен-
тов о возможности таких осложнений лечения
фторпиримидинами, как острый коронарный син-
дром, внезапная сердечная смерть или тяжелые нару-
шения ритма сердца; 2)осложнения развиваются
через несколько дней после начала курсового приема,
уже на амбулаторном этапе лечения; 3)частым отсут-
ствием у пациента анамнеза ишемической болезни
сердца и специфических «кардиологических» жалоб

Острый инфаркт миокарда в отсутствии обструкции 
коронарных артерий – осложнение противоопухолевой 
терапии капецитабином

Елена Анатольевна Коломиец*, Илдар Анварович Курмуков, 
Шалва Робертович Кашия, Наталия Сергеевна Бесова, 
Светлана Владимировна Лимарева, Анна Павловна Сандомирская
Российский онкологический научный центр имени Н.Н. Блохина
Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

В представленной статье рассматривается клинический случай возникновения острого инфаркта миокарда на фоне терапии капецитабином.
До начала противоопухолевого лечения признаков сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска их развития не обнаружено. Через
неделю после начала приема фторпиримидина была проведена плановая электрокардиография, при которой были выявлены изменения,
соответствующие острой фазе инфаркта миокарда нижней локализации. Диагноз был подтвержден биохимически. Прием капецитабина был
прекращен. По результатам экстренно проведенной коронароангиографии обструкции коронарных артерий выявлено не было. Таким об-
разом, по результатам стандартного терапевтического обследования пациента перед началом проведения противоопухолевой терапии пред-
видеть развитие капецитабин-индуцированной кардиоваскулярной токсичности оказалось невозможно, также как и диагностировать ее по
клиническим признакам. 

Ключевые слова: противоопухолевая терапия, фторпиримидины, капецитабин, острый инфаркт миокарда, кардиотоксичность.
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Acute Myocardial Infarction in the Absence of Coronary Artery Obstruction – a Complication of Anticancer Therapy with Capecitabine
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The clinical case of acute myocardial infarction during a therapy with capecitabine is considered. Cardiovascular diseases and cardiovascular risk fac-
tors were not detected before the anticancer treatment. In a week after start of the fluoropyrimidine therapy, a routine electrocardiography revealed
the acute phase of myocardial infarction of the lower localization. The diagnosis was confirmed by biochemical blood tests. The administration of capecitabine
was discontinued. An urgent coronary angiography did not find obstruction of the coronary arteries. Thus, according to the results of a standard ther-
apeutic examination of the patient, it was impossible to predict the development of capecitabine-induced cardiovascular toxicity before the start of an-
ticancer therapy, as well as diagnose it clinically.

Keywords: anticancer therapy, ftorpirimidinam, capecitabine, acute myocardial infarction, cardiotoxicity.

For citation: Kolomiets E.A., Kurmukov I.A., Kashiya S.R., Besova N.S., Limareva S.V., Anna P. Sandomirskaya A.P. Acute Myocardial Infarction 
in the Absence of Coronary Artery Obstruction – a Complication of Anticancer Therapy with Capecitabine. Rational Pharmacotherapy in Cardiology
2017;13(6):813-818. (In Russ). DOI: 10.20996/1819-6446-2017-13-6-813-818

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): Dr.kolomiets@mail.ru

Received / Поступила: 21.07.2017
Accepted / Принята в печать: 08.11.2017



Acute Myocardial Infarction in the Absence of Coronary Obstruction
ОИМ в отсутствии коронарной обструкции

814 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(6)

на начальных этапах развития осложнений; 4)усугуб-
лением тяжести осложнений при продолжении кур-
сового приема фторпиримидинов.

Клинический случай 
Пациент 46 лет поступил в нашу клинику для хи-

миотерапии по поводу неоперабельного рака желудка
(умеренно-дифференцированная тубулярная адено-
карцинома желудка, стадия опухолевого процесса IV,
TxNxM1). Пациента беспокоили диспепсия, общая
слабость и потеря веса (7 кг за 6 мес); общее состоя-
ние по шкале ECOG (ВОЗ) было оценено в 1 балл. Пла-
нировалось несколько 28-дневных курсов
противоопухолевого лечения, включавших внутри-
венное введение цисплатины 80 мг/м2 (в первый
день курса) и прием капецитабина по 2000 мг/м2/сут
(в течение первых 14 дней курса, амбулаторно). В
связи с участием пациента в международном иссле-
довании эффективности комбинированного противо-
опухолевого лечения обследование было более
подробным, чем это обычно принято в онкологиче-
ской практике. Несмотря на отсутствие жалоб, паци-
ент был осмотрен кардиологом; были выполнены
электрокардиография (ЭКГ), эхокардиографическое
исследование, дуплексное исследование сосудов,
мультиспиральная компьютерная томография грудной

клетки и живота. На момент осмотра патологических
изменений сердечно-сосудистой системы выявлено не
было. При ретроспективном анализе первичной доку-
ментации был обнаружен один фактор риска из
группы модифицируемых, а именно - курение. Арте-
риальной гипертонии, сахарного диабета, хрониче-
ского заболевания почек не было; данные о
липидограмме, а также данные о семейном анамнезе
коронарной болезни сердца отсутствовали. Уровень
тропонина I, а также других кардиоспецифических
ферментов до начала химиотерапии не определялся.
Лечение было начато на фоне умеренной анемии (ге-
моглобин 107 г/л). В течение первых 7 дней курса па-
циент отмечал нарастание общей слабости; никаких
новых, необычных для него симптомов, не появля-
лось. Через неделю после начала приема капецита-
бина была проведена плановая ЭКГ, при которой были
выявлены изменения, соответствующие острой фазе
инфаркта миокарда нижней локализации (рис. 1).
Проявления иной (кроме кардиоваскулярной) ток-
сичности проведенного противоопухолевого лечения
не превышали 1 степени. Прием капецитабина был
прекращен, а пациент госпитализирован в отделение
интенсивной терапии, где получал эноксапарин нат-
рия, клопидогрел и дилтиазем. При коронароангио-
графии, выполненной на следующий день, был

Fig. 1. ECG on the 8th day from the start of capecitabine. The rhythm is sinusoidal, regular with a heart rate of 78 beats per

minute. Vertical position of EOS. PQ 0.16 ms, QRS 0.08 ms, QTc 425 ms. Elevation of the segment ST-T in II, III, aVF - 3

mm («ST elev»). ST-T segment depression in aVL is up to 2 mm, aVR is 1 mm, V1 is a ST-T segment depression of up to

1 mm («ST depr»). In V4, the upsloping ST-T depression is 2 mm («ST-T ud»). Deflections T are negative in aVR, aVL,

biphasic in V1

Рисунок 1. ЭКГ на 8-е сут от начала приема капецитабина. Ритм синусовый, регулярный с ЧСС 78 уд/мин. Вертикаль-

ное положение ЭОС. PQ 0,16мс, QRS 0,08 мс, QTc 425 мс. Элевация сегмента ST-Т во II, III, aVF – 3 мм («ST

elev»). Депрессия сегмента ST-Т в aVL до 2 мм, aVR – 1 мм, V1 – депрессия сегмента ST-T до 1 мм («ST depr»).

В V4 косовосходящая депрессия ST-Т 2 мм («ST-T ud»). Зубцы Т отрицательные в aVR, aVL, двухфазные в V1
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выявлен правый тип кровоснабжения миокарда, ти-
пичный вариант отхождения и ветвления левой коро-
нарной артерии и ее ветвей, широкий просвет левой
коронарной артерии и ее ветвей без признаков сте-
ноза. В дистальном сегменте правой коронарной ар-
терии было зарегистрировано ее сужение (менее чем
на 30% диаметра) с адекватным заполнением дис-
тального русла. При эхокардиографии была отмечена
сохранность функций миокарда левого желудочка: на-
сосной (фракция выброса левого желудочка 58%),
глобальной сократительной (фракция укорочения ле-
вого желудочка 40%) и локальной сократительной (не
было выявлено зон гипокинеза, акинеза и дискинеза),
однако была выявлена диастолическая дисфункция
миокарда левого желудочка 1 типа (отсутствовавшая
при первичном обследовании). В последующие не-
сколько дней регистрировалась ЭКГ (рис. 2) и биохи-

мическая динамика острого инфаркта миокарда
(ОИМ); максимальный уровень тропонина-I был за-
фиксирован на 10 день от начала курса химиотерапии
и составил 8,13 нг/мл. Течение ОИМ было неослож-
ненным; дилтиазем и эноксапарин были отменены
через 6 сут. Пациент был выписан через 6 дней с ре-
комендацией приема бисопролола (2,5 мг/ сут) и
продолжения антиагрегантной терапии. Через мес, в
течение которого пациент продолжал прием клопидо-
грела и бисопролола, на ЭКГ сохранялись неспеци-
фические изменения реполяризации, патологические
зубцы Q отсутствовали (рис. 3). Тогда же была воз-
обновлена химиотерапия. Ввиду отсутствия других хи-
миотерапевтических возможностей эффективного
контроля опухоли пациент продолжил получать пре-
параты платины и фторпиримидин, однако перораль-
ный прием капецитабина был заменен на

Fig. 2. ECG on the 13th day from the start of capecitabine. Recording speed 25 is mm/s. Rhythm is atrial, regular, with a heart

rate of 55 beats per minute. Vertical position of EOS. PQ 0.20 ms, QRS 0.08 ms, QTc 383 ms. Upsloping elevation of ST-

T segment in II, III, aVF up to 1 mm («ST-T ue»). Segment ST-T with V1-V6 on the isoline. The maximum amplitude of

deflection T is 6 mm. Conduction defect is byright branch of His bundle

Рисунок 2. ЭКГ на 13 сут от начала приема капецитабина. Скорость записи 25 мм/с. Ритм предсердный, регулярный с

ЧСС 55 уд/мин. Вертикальное положение ЭОС. PQ 0,20мс, QRS 0,08 мс, QTc 383 мс. Косовосходящая элева-

ция сегмента ST-Т во II, III, aVF до 1 мм («ST-T ue»). Cегмент ST-Т с V1-V6 на изолинии. Максимальная ам-

плитуда зубца Т 6 мм. Нарушение проводимости по ПНПГ
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внутривенное инфузионное длительное введение 5-
фторурацила в условиях стационара, на фоне приема
дилтиазема и регулярного ЭКГ-контроля. В течение
последующего года наблюдения и лечения клинико-
инструментальных данных, которые можно было бы
расценить как повторное ишемическое повреждение
миокарда или иное сердечно-сосудистое осложнение
противоопухолевой терапии, у пациента получено не
было. 

Обсуждение 
Несмотря на более чем полувековую историю про-

тивоопухолевого применения фторпиримидинов и
интерес, появившийся в последние два десятилетия к
проблеме неблагоприятного воздействия противо-
опухолевой терапии на сердечно-сосудистую систему,
многие практические вопросы, в том числе, возмож-
ность профилактики кардиоваскулярных событий,
ранней клинической диагностики, безопасности про-
должения противоопухолевого лечения фторпирими-
динами при явных проявлениях их кардиоваскулярной
токсичности в анамнезе остаются малоизученными [1].
Вместе с тем фторпиримидины (в особенности, капе-
цитабин) стали в последние годы одними из наиболее
назначаемых противоопухолевых препаратов в раз-
витых странах. Реализация коронарогенного эффекта

фторпиримидинов связана с поражением эндотелия
сосудов, первичным спазмом, тромбозом коронар-
ных сосудов, или комбинацией этих патофизиологи-
ческих механизмов. Коронароспазм под действием
фторпиримидинов может быть следствием снижения
активности эндотелиальной NO-синтазы (эндотели-
альная дисфункция), но может происходить и по эн-
дотелий-независимому, опосредованному протеин-
киназой С механизму [2]. Фторпиримидины могут
вызывать бессимптомные изменения сегмента ST на
ЭКГ, приступы стенокардии, ОИМ или внезапную
смерть [3]; нарушением перфузии миокарда объ-
ясняют также увеличение частоты аритмий, нарушения
проводимости и кратковременные эпизоды выражен-
ного нарушения насосной функции сердца [4]. По ре-
зультатам постмаркетинговых исследований частота
симптомных кардиоваскулярных событий, связанных
с приемом капецитабина, составляет от 3 до 9% [5-7],
а нарушений, выявляемых при ЭКГ и эхокардиографии
(включая случаи, не сопровождающиеся специфиче-
ской симптоматикой) – до 20% [7]. Заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, возможно, увеличивают
риск кардиоваскулярной токсичности; однако оста-
ется невыясненным, является ли коронарный атеро-
склероз основным фактором риска вызываемой фтор-
пиримидинами вазоспастической стенокардии, или

Fig. 3. ECG in a month from the start of capecitabine. Recording speed is 25 mm/s. Rhythm is atrial, regular with a heart rate

of 75 beats per minute. Vertical position of EOS. PQ 0.16 ms, QRS 0.08 ms, QTc 432 ms. Segment ST-T in II, III, aVF, with

V1-V6 on the isoline. Deflection T is negative in II, III, aVF. Two-phase deflection T in V5-V6

Рисунок 3. ЭКГ через мес от начала приема капецитабина. Скорость записи 25 мм/с. Ритм предсердный, регулярный

с ЧСС 75 уд/мин. Вертикальное положение ЭОС. PQ 0,16мс, QRS 0,08 мс, QTc 432 мс. Сегмент ST-Т во II, III,

aVF, с V1-V6 на изолинии. Зубец Т отрицательный во II, III, aVF. Двухфазный зубец Т в V5-V6
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причины стенокардии у этих пациентов связаны с дру-
гими факторами (например, гиперкоагуляцией, элек-
тролитными нарушениями или системным воспале-
нием) [8]. У пациентов без сопутствующей
сердечно-сосудистой патологии не удается выявить
предикторы развития таких тяжелых кардиоваскуляр-
ных осложнений от применения фторпиримидинов,
как кардиомиопатия, острый коронарный синдром и
внезапная сердечная смерть. Определено, что большая
часть неблагоприятных кардиальных событий про-
исходит либо во время длительного введения высоких
доз 5-фторурацила, либо через несколько дней после
начала курсового приема пероральных фторпирими-
динов. Вместе с тем отсутствие нарушений во время
первого или даже нескольких предшествовавших кур-
сов не позволяет предсказать отсутствие кардиоваску-
лярных осложнений при очередном курсе [8]. Разви-
тие кардиоваскулярной токсичности в описываемом
нами случае отражает типичную ситуацию при ис-
пользовании пероральных фторпиримидинов. Во-пер-
вых, кардиоваскулярное осложнение возникло у па-
циента без исходных признаков сердечно-сосудистого
заболевания. Во-вторых, оно появилось после непро-
должительного (в нашем случае – семидневного)
приема капецитабина. В-третьих, у пациента отсут-
ствовали очевидные, сколько-нибудь специфичные
симптомы поражения сердца, которые можно было
бы выявить при расспросе или физикальном обсле-
довании. Такие симптомы, как общая слабость (в опи-
сываемом наблюдении) или даже появление «болей за
грудиной», являются не только возможными симпто-
мами острого заболевания сердца, но и типичными по-
бочными эффектами лечения фторпиримидинами.
Другими словами, ни предвидеть, ни диагностиро-
вать развитие капецитабин-индуцированной кардио-
васкулярной токсичности по клиническим признакам
оказалось невозможно; диагноз ОИМ был заподозрен
только благодаря плановой (по протоколу проводив-
шегося исследования) регистрации ЭКГ. Другим важ-
ным вопросом, связанным с кардиоваскулярной ток-
сичностью фторпиримидинов, является возможность
и безопасность их использования при последующем
лечении. Вероятность повторных кардиоваскулярных
событий, по-видимому, возрастает, однако, в настоя-
щее время, оценивается по результатам отдельных на-

блюдений или серий наблюдений с противоречивыми
результатами [9]. В отсутствии приемлемых альтерна-
тив противоопухолевого лечения и целесообразности
продолжения терапии фторпиримидинами такое лече-
ние, конечно, проводится. Предпочтение при этом от-
дается либо режимам с кратковременным внутривен-
ным введением 5-фторурацила или пероральных
фторпиримидинов с минимальными кардиоваску-
лярными побочными эффектами, либо проведению
лечения длительной внутривенной инфузией 5-фто-
рурацила на фоне приема нитратов или блокаторов
кальциевых каналов с постоянным медицинским конт-
ролем [10, 11]. Наилучшие результаты профилактики
рецидивов ишемии миокарда при продолжении лече-
ния фторпиримидинами были достигнуты при про-
филактическом назначении дилтиазема [12]. 

Заключение 
Капецитабин может вызывать кардиоваскулярные

нарушения даже в отсутствии предшествующего анам-
неза сердечно-сосудистых заболеваний. Поэтому в ру-
тинной практике у онкологических пациентов при
подготовке к проведению химиотерапии для страти-
фикации степени риска крайне важно идентифици-
ровать факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний и внезапной сердечно-сосудистой
смерти. При появлении симптомов стенокардии или
ее эквивалентов во время курсового приема следует
немедленно прекратить дальнейший прием капеци-
табина. Учитывая высокую вероятность коронаро-
спазма при стенокардии (или ее эквивалентов),
связанной с приемом фторпиримидинов, может быть
рассмотрено лечение препаратами, разрешающими
коронароспазм. В остальном тактика диагностики и
лечения должна соответствовать принятой по отноше-
нию к пациентам с острым коронарным синдромом.
Вопрос возможности и безопасности последующего
использования фторпиримидинов в каждом конкрет-
ном случае требует индивидуального решения [13].
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Частота сердечных сокращений и ее ассоциации 
с основными факторами риска в популяции мужчин 
и женщин трудоспособного возраста 
Светлана Анатольевна Шальнова1*, Александр Дмитриевич Деев1, 
Ольга Анатольевна Белова2, Юрий Исаевич Гринштейн3, 
Дмитрий Викторович Дупляков4, Алексей Юрьевич Ефанов5, 
Елена Владимировна Индукаева6, Наталья Валентиновна Кулакова7, 
Роман Аронович Либис8, Сергей Владимирович Недогода9, Оксана Петровна Ротарь10,
Георгий Валерьевич Толпаров11, Ирина Анатольевна Трубачева12, 
Татьяна Михайловна Черных13, Александра Анатольевна Шабунова14, 
Сергей Анатольевич Бойцов15 от имени участников исследования ЭССЕ-РФ 
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Россия, 650002, Кемерово, Сосновый бульвар, 6
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Цель. Изучить ассоциации частоты сердечных сокращений (ЧСС) с параметрами здоровья, полученными в исследовании ЭССЕ-РФ.
Материал и методы. В работе использованы данные многоцентрового эпидемиологического исследования «Эпидемиология сердечно-со-
судистых заболеваний в различных регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ). Обследовано 8343 мужчин и 13531 женщин в возрасте
25-64 лет. Отклик на обследование составил около 80%. Анализ проводился в зависимости от повышенного уровня ЧСС. В качестве фак-
торов, возможно,  связанных с повышенной ЧСС, анализировались образование, место жительства, регион, липидный профиль, уровень

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ
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С-реактивного белка (СРБ), глюкозы, сахарный диабет в анамнезе, наличие тревоги и депрессии, повышенное артериальное давление (АД).
Эпидемиологический диагноз ишемической болезни сердца (ИБС) устанавливался с помощью стандартной анкеты Всемирной организации
здравоохранения (Rose) (стенокардия и инфаркт миокарда в анамнезе), анализа электрокардиограммы, с последующим кодированием по
Миннесотскому коду. 
Результаты. В России практически каждый пятый человек имеет частоту пульса более 80 уд/мин. Значимой разницы между полами не вы-
явлено. У мужчин наблюдается увеличение ЧСС, начиная с возрастной группы 25-34 лет до 45-54, у женщин только до 35-44 лет с после-
дующим ее снижением у лиц обоего пола. Распространенность повышенной ЧСС в разных регионах варьирует. Наибольшая ЧСС у мужчин
отмечается в Оренбурге (33,1%), Осетии (Алании) и Волгограде (29,7 и 27,6%, соответственно), у женщин – во Владивостоке (37,4%), и
наименьшая ЧСС в обеих гендерных группах – в Самаре (9,4% у мужчин и 8,1% у женщин). После коррекции на возраст, регион и все вклю-
ченные в анализ показатели (многомерная модель) выявлено увеличение ЧСС у мужчин со средним образованием [отношение шансов (ОШ)
1,24; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,10-1,40], курящих и бросивших курить (ОШ 1,90; 95% ДИ 1,63-2,27), не употребляющих ал-
коголь в течение последнего года (ОШ 1,18; 95% ДИ 1,02-1,37), проживающих в сельской местности (ОШ 1,22; 95% ДИ 1,04-1,42), стра-
дающих ожирением (ОШ 1,27; 95% ДИ 1,10-1,45), повышенным АД (ОШ 2,24; 95% ДИ 1,88-2,67), повышенными уровнями триглице-
ридов, глюкозы и СРБ. Примечательно, что у лиц с инфарктом миокарда в анамнезе значимо реже наблюдается ЧСС >80 уд/мин. У женщин
несколько иная модель, включающая, как и у мужчин, проживание в селе, повышенный уровень АД, триглицеридов, глюкозы и СРБ, но не
образование, курение и потребление алкоголя, ожирение. Дополнительно у женщин вошли в модель тревога, низкий уровень липопротеидов
высокой плотности и сахарный диабет в анамнезе.
Заключение. Выявлены существенные ассоциации между повышенной ЧСС и метаболическими факторами риска, воспалением и прожи-
ванием в селе. 

Ключевые слова: ЭССЕ-РФ, частота сердечных сокращений, распространенность, ассоциации, факторы риска.
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Heart Rate and its Association with the Main Risk Factors in the Population of Men and Women of Working Age
Svetlana A. Shalnova1*, Alexander D. Deev1, Olga A. Belova2, Yury I. Grinshtein3, Dmitry V. Duplyakov4, Alexey Yu. Efanov5, Elena V. Indukaeva6, 
Natalia V. Kulakova7, Roman A. Libis8, Sergey V. Nedogoda9, Oksana P. Rotar10, Georgiy V. Tolparov11, Irina A. Trubacheva12, Tatyana M. Chernykh13,
Alexandra A. Shabunova14, Sergey A. Boytsov15 on behalf of the participants of the ESSE-RF study
1 National Medical Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2 Ivanovo Regional Cardiology Clinic. Sheremetevsky prospect 22, Ivanovo, 153012 Russia
3 Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky. Partizana Zheleznyaka ul. 1, Krasnoyarsk, 660022 Russia
4 Samara Region Clinical Cardiology Hospital. Aerodromnaya ul. 43, Samara, 123456 Russia
5 Tyumen State Medical University. Odesskaya ul. 54, Tyumen, 625023 Russia
6 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Sosnoviy bulvar 6, Kemerovo, 650002 Russia
7 Pacific State Medical University. Ostryakova prospect 2, Vladivostok, 690002 Russia
8 Orenburg State Medical University. Sovetskaya ul. 6, Orenburg, 123457 Russia
9 Volgograd State Medical University. Pavshikh Bortsov pl. 1, Volgograd, 400131 Russia
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15 National Medical Research Center for Cardiology. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia

Aim. To study the association of heart rate (HR) with the health parameters obtained in the ESSE-RF study.
Material and methods. The data of the multicenter epidemiological study of ESSE-RF were used in the work. 8,343 men and 13,531 women aged
25-64 years were examined. The response to the survey was about 80%. The analysis is performed depending on the elevated heart rate. Education,
place of residence, region, lipid profile, levels of C-reactive protein (CRP) and glucose, history of diabetes, anxiety and depression, elevated blood pres-
sure were analyzed as factors possibly associated with increased heart rate. Epidemiological diagnosis of ischemic heart disease (IHD) was established
using the Rose questionnaire, an electrocardiogram analysis, followed by the Minnesota code coding.
Results. Almost every fifth inhabitant had a pulse rate of more than 80 beats/min. No significant difference was found between the sexes. The increase
in heart rate in men, starting in the age group 25-34 years to 45-54, and in women only up to 35-44 years with subsequent reduction in men and
women was found. The prevalence of increased heart rate varies from region to region. The highest heart rate in men is recorded in Orenburg (33.1%),
Ossetia (Alania) and Volgograd (29.7% and 27.6%, respectively), in women – in Vladivostok (37.4%), and the lowest heart rate in both gender groups
– in Samara (9.4% for men and 8.1% for women). Increase in heart rate in men with secondary education [odds ratio (OR) 1.24; 95% confidence
interval (CI) 1.10-1.40], smokers and quitters (OR 1.90, 95% CI 1.63-2.27), who did not drink alcohol during the last year (OR 1.18, 95% CI 1.02-
1.37), living in rural areas (OR 1.22, 95% CI 1.04-1.42), who are obese (OR 1.27, 95% CI, 1.10- 1.45), having elevated blood pressure (OR 2.24,
95% CI 1.88-2.67), elevated levels of triglycerides, glucose and CRP was found after correction for age, region and all indicators included in the analy-
sis (multidimensional model). The heart rate >80 beats/min was found significantly less often in people with history of myocardial infarction. A dif-
ferent model was found in women, it included, like in men, living in the village, elevated levels of blood pressure, triglycerides, glucose and CRP, but
not education, smoking and alcohol consumption, obesity. Anxiety, low level of high-density lipoproteins and history of diabetes mellitus were also in
the model in women.
Сonclusion. Significant associations between increased heart rate and metabolic risk factors, inflammation and residence in the village are found.

Heart Rate and its Association with Risk Factors
Частота сердечных сокращений и ее ассоциации с факторами риска
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Heart Rate and its Association with Risk Factors
Частота сердечных сокращений и ее ассоциации с факторами риска

Частота сердечных сокращений (ЧСС) – важней-
ший показатель, характеризующий состояние чело-
века. Весьма любопытную обратную связь между ЧСС
и продолжительностью жизни у млекопитающих жи-
вотных продемонстрировал Levine: чем реже ЧСС, тем
длиннее жизнь [1].

В настоящее время на основании данных эпиде-
миологических и клинических исследований ЧСС из
обычной клинической переменной превратилась в
маркер риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Значение повышенной ЧСС в покое под-
тверждается в общей популяции, у пациентов с
артериальной гипертонией (АГ), ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН), и существует независимо от
возраста, сердечно-сосудистых факторов риска, или
сопутствующих заболеваний [2-7].

Континуум ССЗ начинается с факторов риска, ини-
циирующих процесс повреждения ткани, и продолжа-
ется последующей цепочкой событий, приводящей к
терминальной стадии ССЗ [8]. Сердечный ритм затра-
гивает в основном все стадии сердечно-сосудистого
континуума, от сосудистых факторов риска до сер-
дечно-сосудистых событий и сердечной недостаточно-
сти, и поэтому может рассматриваться как соот-
ветствующий маркер риска и цель терапии и профи-
лактики при сердечно-сосудистой патологии [2,9].

Большинство эпидемиологических исследований
показали сильную градиентную и независимую от дру-
гих факторов риска связь с ССЗ. Следует отметить, что
практически все исследования продемонстрировали
значительное влияние ЧСС на мужское население.
Взаимосвязь между смертностью от ССЗ и повышен-
ным сердечным ритмом у женщин и пожилых людей
была незначительной после множественной стандар-
тизации. Риск внезапной смерти у мужчин также осо-
бенно связан с повышенной ЧСС [10]. Высокая ЧСС
может быть чем-то большим, чем просто маркером
риска, скорее, она на самом деле – фактор риска для
неблагоприятных исходов в различных популяциях, в
том числе, при ИБС, поскольку снижение сердечного
ритма, по-видимому, благотворно действует на про-
гноз.

ЧСС является важным компонентом возникновения
ишемии у больных ИБС. Экспериментальные данные и
клинические наблюдения поддерживают роль сердеч-
ного ритма в патофизиологии атеросклероза. Результаты
исследования BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlUaTion
of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease
and left ventricULar dysfunction) подчеркивают важность
снижения ЧСС в управлении стабильной ИБС. В частно-
сти, проспективный анализ данных группы плацебо
этого исследования показал, что ЧСС ≥70 уд/мин –
сильный независимый предиктор клинических исходов.
В соответствии с этими данными ивабрадин значительно
улучшал коронарные исходы у пациентов с частотой сер-
дечных сокращений ≥70 уд/мин [11]. Таким образом,
новые данные свидетельствуют о том, что повышенную
ЧСС можно рассматривать в списке факторов риска раз-
вития ИБС, что существенно меняет стратегии ведения
таких больных [12].

Целью настоящей работы является изучение ассо-
циаций ЧСС с параметрами здоровья, полученные в
исследовании ЭССЕ-РФ.

Материал и методы 
Объектом многоцентрового эпидемиологического

исследования (Эпидемиология сердечно-сосудистых
заболеваний в различных регионах Российской Феде-
рации – ЭССЕ-РФ) были представительные выборки
из неорганизованного мужского и женского населения
в возрасте от 25-64 лет из 13 регионов РФ (Воронеж-
ская, Ивановская, Волгоградская, Вологодская, Кеме-
ровская, Тюменская области, города Владивосток,
Оренбург, Самара, Томск и Санкт-Петербург, респуб-
лика Северная Осетия-Алания (СОА), Красноярский
край). Исследование было одобрено НЭК ФГБУ
«ГНИЦПМ» Минздрава России, ФГБУ «РКНПК»
Минздрава России и ФГБУ «ФМИЦ им. В.А. Алма-
зова» Минздрава России и центров-соисполнителей.
Все участники подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в нем. Отклик на обследо-
вание в целом составил около 80%.

Опрос проводился по стандартной анкете, разра-
ботанной на основе адаптированных международных
методик. Вопросник построен по модульному типу, и
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содержит информацию о социально-демографиче-
ских характеристиках, поведенческих привычках,
анамнестических данных, экономических условиях
жизни, и т.д.

Взятие крови из локтевой вены проводилось утром
натощак после 12-14-часового голодания. В анализ
включались С-реактивный белок (СРБ) и липидный
профиль. Кроме того, анализировались возраст, пол,
образование, поведенческие привычки (курение, ал-
коголь), а также сведения о наличии различных нозо-
логий в анамнезе, в частности, инсульта, сахарного
диабета (СД), инфаркта миокарда (ИМ). Для опреде-
ления признаков тревоги и депрессии использовали
известный вопросник «Госпитальная шкала тревоги и
депрессии», согласно которому при сумме баллов >8
регистрировали возможную тревогу и депрессию. Рост
и вес измерялись по стандартным методикам, рассчи-
тывался индекс массы тела [ИМТ=вес (кг)/рост2 (м2)].
За ожирение принимали значения ИМТ≥30 кг/м2, за
абдоминальное ожирение считали окружность талии
≥102/88 см, соответственно для мужчин и женщин.
Артериальное давление (АД) измерялось на правой
руке сидя по стандартной методике с помощью авто-
матического тонометра OMRON. Согласно уровню АД
и приему антигипертензивных препаратов (АГП) все
обследованные были разделены на четыре группы:
нормальное АД, больные АГ, контролирующие АД, не
принимающие АГП и принимающие, но не достигаю-
щие целевых уровней АД. ЧСС измерялась пальпа-
торно на лучевой артерии за 60 сек. Повышенный
уровень ЧСС регистрировался при значениях >80
уд/мин. Эпидемиологический диагноз ИБС устанав-
ливался с помощью стандартной анкеты ВОЗ (Rose,
стенокардия), также по результатам анализа электро-
кардиограммы (ЭКГ), выполненной по стандартной

методике в 12-ти отведениях, с последующим коди-
рованием по Миннесотскому коду.

Статистический анализ данных был выполнен с по-
мощью системы статистического анализа и извлече-
ния информации – SAS (Statistical Analysis System,
версия 6.12). Проводился расчет средних значений и
ее стандартной ошибки (M±m), квинтилей и ранго-
вых статистик. Использовались методы аналитической
статистики: дисперсионно-ковариационный анализ в
версии процедур SAS PROC GLM (обобщенный ли-
нейный анализ), метод логистической регрессии
(PROC LOGISTIC).

Результаты
Всего обследовано 8343 мужчин и 13531 женщин

возраста 25-64 лет; в России практически каждый
пятый из представленной выборки имел частоту
пульса более 80 уд/мин [1681 (20,1%) мужчин и
2859 (21,1%) женщин]. Значимой разницы между
полами не выявлено. На рис. 1 представлена распро-
страненность повышенной ЧСС в различных возраст-
ных группах. У мужчин наблюдалось более
выраженное увеличение ЧСС с возрастом от 18,1% в
возрастной группе 25-34 лет до 22,6% в возрасте 45-
54 лет, с понижением частоты до 20% в самой стар-
шей возрастной группе. У женщин некоторое
увеличение повышенной ЧСС отмечается только до
35-44 лет с последующим ее снижением до 19,4%. 

Выявлено увеличение ЧСС у лиц с низким образо-
вательным цензом (табл. 1). Реже всего повышенная
ЧСС регистрируется у лиц с высшим образованием.

В сельской местности повышенная ЧСС наблюда-
ется чаще, причем, у женщин этот показатель суще-
ственно выше (27,1% против 20,1% у мужчин).
Курение также положительно ассоциируется с повы-

Figure 1. Prevalence of increased heart rate as a function of age

Рисунок 1. Распространенность повышенной ЧСС в зависимости от возраста
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шенной ЧСС независимо от пола. Аналогичные данные
получены при анализе ассоциаций с алкоголем, однако
женщины, много употребляющие алкоголь, имеют по-
вышенную ЧСС чаще, чем мужчины. И общее, и абдо-
минальное ожирение весьма способствует повышению
ЧСС у обследованного населения. Все показатели ли-
пидного обмена ассоциировались с повышенным ЧСС.
Наиболее выраженные ассоциации выявлены для три-
глицеридов (ТГ) и липопротеидов высокой плотности
(ХС ЛПВП), особенно, у женщин. Обращает внимание,

что уровень СРБ≥3 мг/л значимо ассоциировался с по-
вышенной ЧСС – 29,3% женщин и 25% мужчин с вы-
соким СРБ имеют повышенную ЧСС, при 20%-ной
популяционной распространенности.

Значимые ассоциации отмечены среди тех больных
АГ, кто не лечится или лечится неэффективно, т. е., при
повышенном АД, а также у больных, имеющих ИБС и
СД, инсульт в анамнезе, страдающих депрессией и
тревогой. Таким образом, ЧСС ассоциируется практи-
чески со всеми показателями, включенными в анализ.
Бета-адреноблокаторы (ББ) значимо не ассоциирова-
лись с ЧСС, хотя принимающие ББ мужчины несколько
реже имеют повышенную ЧСС. Тем не менее, мужчины
с ИМ в анамнезе имеют значимо меньшую частоту по-
вышенной ЧСС и несколько чаще принимают ББ. У
женщин ассоциации не значимы (данные предвари-
тельного анализа, не вошедшие в данную публика-
цию). Доля антагонистов кальция, которые также могут
влиять на ЧСС, в популяции составляет всего 2,8%, что
вряд ли существенно определяет уровень ЧСС. Сле-
дует подчеркнуть, что анализ популяционных данных
не предполагает выявления значимых ассоциаций с
лекарственной терапией ввиду ее незначительной ча-
стоты. Распространенность повышенной ЧСС в разных
регионах варьирует – у мужчин наибольшая отмеча-
ется в Оренбурге, Осетии (Алании) и Волгограде, наи-
меньшая – в Самаре. У женщин наибольшая ЧСС
выявлена во Владивостоке, наименьшая – в Самаре
(табл. 2).

Учитывая некоторую неспецифичность повышенной
ЧСС, был проведен регрессионный анализ зависимо-
сти данного показателя от достоверно ассоциирован-
ных с ним переменных. В табл. 3 представлены
результаты анализа отдельно для мужчин и женщин.

Параметр Мужчины Женщины

Образование, n (%)
Ниже среднего 102 (24,2) 126 (23,2)
Среднее 952 (22,6) 1566 (21,7)
Выше среднего 626 (16,9) 1161 (20,2)*

Житель города, n (%) 1344 (19,7) 2140 (19,7)

Житель села, n (%) 337 (20,1) 719 (27,1)*

Курение, n (%) 
Никогда не курил 487 (17,4) 2229 (21,2)
Бросил (а) 367 (15,8) 266 (18,4)
Курит сейчас 826 (22,7) 361 (22,6)*

Алкоголь, n (%)
Нет в течение года 423 (23,2) 847 (24,2)
Редко 481 (29,1) 1296 (25,8)
Мало 208 (21,0) 239 (25,1)
Умеренно 136 (19,5) 118 (20,0)
Чрезмерно 105 (22,5) 63 (26,5)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 125 (19,3) 308 (21,6)

Тревога, n (%) 225 (23,2) 708 (22,1)*

Депрессия, n (%) 153 (27,2) 343 (23,0)*

Ожирение, n (%) 583 (26,3) 1142 (23,6)*

Абдоминальное ожирение, n (%) 558 (26,7) 1404 (23,1)*

Нормальное АД, n (%) 594 (14,1) 1260 (18,1)

Контроль АД, n (%) 85 (13,1) 316 (17,5)

Не принимают АГП, n (%) 638 (30,4) 557 (28,9)*

Не достигнуто целевое АД, n (%) 364 (26,4) 726 (25,6)*

ОХС ≥5 ммоль/л, n (%) 975 (21,3) 1813 (21,6)

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л, n (%) 605 (25,2) 795 (25,0)*

ХС ЛПВП ≤1,0/1,2 ммоль/л, n (%) 322 (23,2) 706 (24,5)*

СРБ ≥3 ммоль/л, n (%) 198 (25,0) 552 (29,3)*

Глюкоза крови ≥7,0 ммоль/л, n (%) 174 (36,8) 247 (33,6)

ИМ в анамнезе, n (%) 31 (14,1) 24 (25,3)

ИБС, n (%) 230 (21,6) 562 (23,2)*

Инсульт в анамнезе, n (%) 38 (20,5) 68 (24,3)

Сахарный диабет, n (%) 102 (32,4) 216 (29,7)*

*p<0,05 по сравнению с мужчинами

АД – артериальное давление, АГП – антигипертензивный препарат, ОХС – общий холесте-
рин, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности,
СРБ – С-реактивный белок, ИМ – инфаркт миокарда, ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 1. The prevalence of increased heart rate, depending

on the factors included in the analysis

Таблица 1. Частота повышенной ЧСС в зависимости от

факторов, включенных в анализ

Регион Мужчины Женщщины

Красноярск, n (%) 595 (20,3) 926 (17,6)

Владивосток, n (%) 853 (21,8) 1239 (37,4)

Волгоград, n (%) 452 (27,6) 996 (22,3)

Вологда, n (%) 757 (20,3) 860 (21,80

Воронеж, n (%) 579 (20,6) 1004 (25,90

Иваново, n (%) 686 (9,1) 1186 (911,6)

Кемерово, n (%) 695 (24,0) 916 (25,9)

Самара, n (%) 698 (9,4) 889 (8,1)

Санкт-Петербург, n (%) 563 (15,0) 1022 (12,5)

Оренбург, n (%) 653 (33,1) 925 (23,1)

Томск, n (%) 659 (18,6) 941 (20,4)

Тюмень, n (%) 489 (14,5) 1148 (23,8)

Северная Осетия, n (%) 664 (29,7) 1479 (27,0)

Table 2. Prevalence of increased heart rate in the regions of

the ESSE-RF study

Таблица 2. Распространенность повышенной ЧСС в ре-

гионах ЭССЕ-РФ
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Поскольку с возрастом ЧСС значимо увеличива-
ется, и в разных регионах выявлена различная частота
повышенной ЧСС, анализ проводился при стандарти-
зации на эти показатели и факторы риска. В много-
мерной модели повышенная ЧСС чаще выявлялась у
населения в сельской местности, у курящих и никогда
не куривших мужчин, и мужчин, не употреблявших
алкоголь в течение последнего года. 

Наиболее выраженные ассоциации отмечены у
мужчин с повышенным уровнем АД и с ожирением,
повышенным уровнем триглицеридов, глюкозы и СРБ,
а также отрицательные ассоциации с ИМ в анамнезе. 

Для женщин с повышенной ЧСС также характерны
проживание в сельской местности, ассоциации с тре-
вогой, повышенное АД и наличие СД. Отмечены по-
ложительные ассоциации с повышенным уровнем
триглицеридов и СРБ, и низким уровнем ХС ЛПВП.
Примечательно, что в многомерной модели ожирение
у женщин не было значимо связано с повышенной
ЧСС, а курение и потребление алкоголя вообще не
вошло в модель (табл. 3).

Обсуждение
Полученные нами ассоциации в основном под-

тверждаются предыдущими зарубежными исследова-
ниями, однако, подобного анализа популяционных

данных в нашей стране представлено не было, при
этом некоторые ассоциации представляются особенно
интересными. 

В исследовании выявлены значимые отрицатель-
ные ассоциации повышенной ЧСС и ИМ только у муж-
чин, что, возможно, связано с большей частотой
приема ББ. Действительно, в промежуточном анализе
было показано, что повышенная частота ЧСС у мужчин
с ИМ выявлялась значимо реже при приеме ББ (ана-
лиз не вошел в публикацию). У женщин не обнару-
жено значимых ассоциаций с ИМ, но тенденции, в
отличие от мужчин,  положительные. Иными словами,
у мужчин с ИМ реже встречается повышенная ЧСС, у
женщин, напротив, наличие заболевания характери-
зуется увеличением распространенности повышенной
ЧСС. Возможно, это наблюдалось потому, что, по дан-
ным российских исследований, женщинам, напри-
мер, реже выполняются коронарное шунтирование и
стентирование [13,14], хотя следует иметь в виду, что
выраженность атеросклероза у женщин наступает при-
мерно на 10 лет позднее, чем у мужчин.

Тем не менее, ассоциации между повышенной 
ЧСС и ИБС, в частности ИМ, как показывают резуль-
таты исследований, приводят к неблагоприятным ис-
ходам, что должно учитываться при назначении
терапии.

Параметр Мужчины Женщины

ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p

Среднее образование 1,24 1,10; 1,40 0,0006

Житель села 1,22 1,04; 1,42 0,0130 1,14 1,02; 1,28 0,0169

Никогда не курил 1,21 1,03; 1,42 0,0256

Курит сейчас 1,90 1,63; 2,21 0,0001

Не употреблял алкоголь в течение года 1,18 1,02; 1,37 0,0307

ХС ЛПВП ≤1/1,2 1,22 1,09; 1,36 0,0003

Ожирение 1,27 1,10; 1,45 0,0005 1,05 0,95; 1,16 0,3832

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л 1,26 1,11; 1,43 0,0004 1,15 1,03; 1,28 0,0106

СРБ ≥3 мг/л 1,27 1,04; 1,56 0,0215 1,45 1,27; 1,65 0,0001

Глюкоза крови ≥7 ммоль/л 1,96 1,58; 253 0,0001 1,61 1,32; 1,96 0,0001

Сахарный диабет в анамнезе 1,23 0,99; 1,51 0,0555

АГ без приема АГП 2,58 2,24; 2,97 0,0001 2,03 1,79; 2,30 0,0001

АГ без контроля АД 2,24 1,88; 2,67 0,0001 1,75 1,55; 1,98 0,0001

ИМ в анамнезе 0,54 0,35;0,83 0,0050

Тревога 1,16 1,06; 1,27 0,0016

Референсные переменные: образование ниже среднего, житель города, бросил(а) курить, употреблял алкоголь мало, нормальное АД, отсутствие ожирения и тревоги, триглицериды
<1,7ммоль/л, СРБ<3 мг/л, глюкоза крови <7,0 ммоль/л, отсутствие ИМ, сахарного диабета

ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, СРБ – С-реактивный белок, АГ – артериальная гипертония, АД – артериальное давление, ИМ – инфаркт миокарда

Table 3. Results of the analysis of associations between increased heart rate and risk factors separately for men and women

(standardized by age, region of residence and other indicators selected in a multifactorial model)

Таблица 3. Результаты анализа ассоциаций между повышенной ЧСС и факторами риска отдельно для мужчин и жен-

щин, стандартизованных по возрасту, региону проживания и другим показателям, отобранных в много-

факторную модель
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Основными причинами развития тахикардии яв-
ляются, по мнению большинства исследователей, на-
рушения автономной нервной системы, в частности,
повышение симпатической и снижение парасимпати-
ческой активности [15], которые в первую очередь
способствуют развитию метаболических и гемодина-
мических нарушений. В представленном исследова-
нии также наиболее существенные ассоциации были
получены между ЧСС и АД. При этом повышение ЧСС
при повышенном АД выявлялась более чем в 2 раза
чаще, чем у лиц с нормальным АД и больных АГ, до-
стигших целевых уровней. Так, Palatini (2011) показал,
что частота ЧСС>80 уд./мин. в популяции пациентов с
АГ может достигать 30% [16]. В нашем исследовании
найдены также ассоциации с повышенным уровнем
глюкозы и повышенным уровнем ТГ (р=0,0001). Ав-
торы некоторых одномоментных исследований [17-
20] также сообщили о связи между тахикардией и
метаболическими факторами.

В последние годы получены новые данные про-
спективных исследований. Так, результаты польского
проспективного исследования показали положитель-
ные ассоциации ЧСС с АГ, ожирением и СД, что рас-
сматривается как непрямое подтверждение вклада
автономной нервной системы в патогенез этих забо-
леваний. В этом же исследовании наблюдали поло-
жительные связи ЧСС с СРБ и курением [21]. Японские
авторы в проспективном 20-летнем исследовании по-
казали положительное влияние повышенной ЧСС на
развитие ожирения и СД [22]. Нами также получена
положительная зависимость между повышенным
уровнем СРБ, курением мужчин и повышенной ЧСС,
а также между повышенным уровнем СРБ и ЧСС>80
уд/мин – у женщин.

Ограничение исследования
Одномоментный характер исследования не позво-

ляет оценить причинно-следственные отношения
между повышенной ЧСС и развитием осложнений.

Заключение
За последние два десятилетия были представлены

доказательства того, что ЧСС в покое может быть мар-

кером риска или даже фактором риска ССЗ и смерт-
ности. Крупные эпидемиологические исследования
подтвердили результаты ранее проведенных исследо-
ваний о том, что ЧСС является независимым предик-
тором смертности от ССЗ и всех причин, при этом на
каждые 20 уд/мин увеличения ЧСС смертность уве-
личивается от 30% до 50%. Эти ассоциации являются
независимыми от других основных факторов риска
развития атеросклероза, что дает основания полагать,
что ЧСС не просто предсказывает результат, но что по-
вышенная ЧСС может быть истинным сердечно-сосу-
дистым фактором риска [23,24,25]. Полученные нами
результаты свидетельствуют о широком диапазоне по-
казателей, ассоциированных с повышенной ЧСС, что
дает основание для более детального изучения этих
взаимосвязей, и решения вопроса, является ли ЧСС
фактором или маркером риска развития неблагопри-
ятных исходов.
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Оценка динамики качества догоспитальной 
терапии больных с острым коронарным 
синдромом за прошедшие годы: 
сравнение регистров ЛИС-1 и ЛИС-3
Юлия Викторовна Семенова1*, Александр Васильевич Загребельный1, 
Наталья Петровна Кутишенко1, Моисей Львович Гинзбург2, 
Сергей Юрьевич Марцевич1

1 Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

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

Цель. Оценить, используя данные регистра ЛИС-3, как за последние годы изменилось качество догоспитальной терапии пациентов с острым
коронарным синдромом (ОКС).
Материал и методы. Использованы данные госпитальных регистров острого коронарного синдрома ЛИС-3 (2013-2015 гг., n=397) и ост-
рого инфаркта миокарда ЛИС-1 (2005-2007 гг., n=1133). Для оценки качества получаемой пациентами терапии на догоспитальном этапе
учитывался прием отдельных групп препаратов, рекомендованных действующими на момент проведения исследования клиническими ре-
комендациями для первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Результаты. В регистре ЛИС-3 по сравнению с регистром ЛИС-1 несколько чаще на догоспитальном этапе пациенты получали основные пре-
параты, влияющие на прогноз ССЗ – антиагреганты (23,2% против 15,7%; p<0,01) и статины (4,9% против 2%; p<0,01), однако частота
их назначения в целом оставалась низкой. Частота приема пациентами препаратов других групп была сопоставима для регистров ЛИС-1 и
ЛИС-3 (p>0,05). Качество догоспитальной терапии пациентов регистра ЛИС-3 значимо не различалось между выжившими и умершими в
стационаре пациентами как во всем регистре (p>0,05), так и среди пациентов с диагностированной ишемической болезнью сердца в анам-
незе (p>0,05). 
Заключение. Отмечено незначительное улучшение качества догоспитальной терапии больных с ОКС, в основном за счет более частого ис-
пользования антиагрегантов и статинов. Возможно, это является следствием плохого выявления начальных форм ишемической болезни серд-
ца, а также недооценки значимости коррекции факторов риска, как со стороны больных, так и со стороны врачей. 

Ключевые слова: регистр, острый коронарный синдром, качество догоспитальной терапии.
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Assessment of Changes in Quality of Prehospital Treatment of Patients with Acute Coronary Syndrome in the Last Few Years: 
LIS-1 vs LIS-3 Registries
Yulia V. Semenova1, Аlexander V. Zagrebelnyy1, Natalia P. Kutishenko1, Мoisey L. Ginzburg2, Sergey Yu. Martsevich1

1 National Research Center for Preventive Medicine. Petroverigskiy per. 10, Moscow, 101990 Russia
2 Lyubertsy District Hospital №2. Oktyabrskiy prospect. 338, Lyubertsy, Moscow Region, 140006 Russia

Aim. To assess the changes in prehospital treatment of patients with acute coronary syndrome during the last years on the basis of the LIS-3 registry
data.
Material and methods. Data of acute coronary syndrome hospital registry LIS-3 (2013-2015, n=397) and acute myocardial infarction hospital reg-
istry LIS-1 (2005-2007, n=1133) were used. To assess quality of prehospital treatment the fact of taking specific pharmacological groups of med-
ications for primary and secondary cardiovascular diseases prevention was taken into consideration.
Results. Patients in the LIS-3 registry, in comparison with patients in the LIS-1 registry, more often took antiplatelet drugs (23.2% vs 15.7%, respec-
tively; p<0.01) and statins (4.9% vs 2%, respectively; p<0.01). However, in general, the frequency of prescribing these groups of medications re-
mained low. The use of medications of other pharmacological groups was comparable in patients of LIS-1 and LIS-3 registries (p>0.05). The quality
of prehospital treatment did not differ significantly in survived and deceased patients of LIS-3 registry (p>0.05). 
Conclusion. Only slight improvement in the quality of prehospital therapy in patients with acute coronary syndrome was revealed, mainly due to more
frequent use of antiplatelet drugs and statins. It may be explained by poor detection of early forms of ischemic heart disease and underestimation of
the importance of risk factors correction, both on the part of patients and on the part of physicians.

Keywords: registry, acute coronary syndrome, quality of prehospital treatment.

СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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Качество получаемой медикаментозной терапии
является одной из важнейших составляющих, влияю-
щих на течение и исход сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), в частности, ишемической болезни
сердца (ИБС).

Качество первичной и вторичной лекарственной
профилактики ССЗ с позиций доказательной меди-
цины отражено в современных клинических рекомен-
дациях [1-3].

Однако целый ряд наблюдательных исследований,
в том числе проведенных в рамках регистров, демон-
стрирует, что получаемая пациентами терапия часто
оказывается не соответствующей современным реко-
мендациям [4-6]. 

В рамках госпитального регистра острого инфаркта
миокарда (ИМ) ЛИС-1 (2005-2007 гг.), проводимого
на базе трех скоропомощных больниц Люберецкого
района, наряду с изучением характеристик пациентов
с ИМ, частоты наличия у них в анамнезе ССЗ и факто-
ров риска ССЗ, было оценено качество догоспиталь-
ной терапии, а также ее связь с исходами заболевания.
В целом обращала на себя внимание низкая частота
приема пациентами отдельных групп лекарственных
препаратов, использующихся для первичной и вто-
ричной профилактики ССЗ до развития у них ИМ [6]. 

После активного внедрения в практику интервен-
ционных методов лечения в одном из стационаров
(Люберецкой районной больнице №2) в продолже-
ние данного регистра в ноябре 2013 г. был создан ре-
гистр острого коронарного синдрома (ОКС) ЛИС-3.
Поскольку регистр ЛИС-3 фактически является про-
должением регистра ЛИС-1, было решено сравнить,
как изменилось за прошедшие годы качество догос-
питальной терапии пациентов.

Цель данной работы: оценить, как изменилось за
последние годы качество догоспитальной терапии па-
циентов с ОКС, используя данные регистра ЛИС-3. 

Материал и методы
Госпитальный регистр острого ИМ ЛИС-1 (2005-

2007 гг., n=1133) проводился на базе трех стациона-
ров Люберецкого района [7]. 172 пациента (15,2%)

умерли в стационаре. Данные о пациентах были полу-
чены из архива историй болезней и внесены в «Карты
больного с острым ИМ, поступившего в стационар».

Регистр ЛИС-3 проводится на базе Люберецкой
районной больницы №2 (г. Люберцы) с ноября 
2013 г. В данную часть исследования были включены
пациенты (n=397), проживающие в Москве и Мос-
ковской области, которые были госпитализированы в
стационар с 01.11.2013 г. по 31.07.2015 г. с напра-
вительным диагнозом ОКС. Установление окончатель-
ного диагноза в стационаре происходило с учетом
данных объективного обследования, электрокардио-
графического и эхокардиографического исследова-
ний, уровня кардиоспецифических маркеров острого
ИМ. Критерием исключения была высокая веро-
ятность невозможности отслеживания жизненного
статуса пациентов на отдаленном этапе (проживание
за пределами Москвы и Московской области, отказ от
подписания информированного согласия). В стацио-
наре умерло 19,4% пациентов (77/397). 

В отличие от регистра ЛИС-1, являющегося ретро-
спективным регистром, где информация о догоспи-
тальной терапии пациентов получалась из историй
болезней, ЛИС-3 является проспективным регистром.
Перед началом его проведения была поставлена за-
дача получить более точную оценку догоспитальной
терапии пациентов. Для выполнения этой задачи в от-
деле профилактической фармакотерапии ФГБУ
«НМИЦ ПМ» Минздрава России специально для ре-
гистра ЛИС-3 была разработана «Карта больного,
включенного в регистр по ОКС», содержащая опрос-
ник, который заполнялся врачами со слов пациентов,
и раздел для внесения данных из историй болезней
(Приложение 1). Вопросы Карты включают данные об
анамнезе жизни, заболевания, факторах риска ССЗ,
частоте посещения врачей лечебно-профилактических
учреждений (ЛПУ) и сроках последнего визита, полу-
чаемой до развития ОКС терапии с указанием доз пре-
паратов. 

Для оценки качества получаемой пациентами на
догоспитальном этапе терапии учитывался факт
приема отдельных групп препаратов, рекомендован-
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ных действующими на момент проведения исследо-
вания клиническими рекомендациями для первичной
и вторичной профилактики ССЗ. 

Подробный сбор данных об анамнезе жизни, фак-
торах риска ССЗ и качестве догоспитальной терапии
умерших в стационаре пациентов ввиду тяжести их со-
стояния при поступлении в стационар был затруднен
(данные были получены для 50 пациентов из 77). По-
этому данные о таких больных были получены, пре-
имущественно, из историй болезни. 

Полученные данные обработаны в программе IBM
SPSS Statistics 20, использовались стандартные методы
описательной статистики: номинальные качественные
показатели были представлены в абсолютных значе-
ниях и процентных отношениях от общего числа па-
циентов. Сравнение качественных показателей
проводилось с помощью критерия χ2 Пирсона.
Сравнение качественных показателей малых выборок
проводилось с помощью точного критерия Фишера.
Различия считались значимыми при р<0,05.

Результаты
В табл. 1 представлена частота приема пациентами

регистров ЛИС-1 и ЛИС-3 отдельных групп лекарст-
венных препаратов до развития у них референсного
события.

В регистре ЛИС-3 по сравнению с регистром 
ЛИС-1 несколько чаще на догоспитальном этапе па-
циенты получали основные препараты, влияющие на
прогноз ССЗ – антиагреганты и статины, но частота их
назначения в целом оставалась низкой. Частота
приема пациентами препаратов других групп – бета-
адреноблокаторов (b-АБ), ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ)/антагонистов
рецепторов ангиотензина II (АРА II), блокаторов каль-
циевых каналов (БКК), диуретиков была сопоставима
для регистров ЛИС-1 и ЛИС-3 (табл. 1).

Из табл. 2 следует, что качество догоспитальной те-
рапии пациентов регистра ЛИС-3 достоверно не раз-
личалось между выжившими и умершими в
стационаре пациентами.

Препараты ЛИС-1 (n=1133) ЛИС-3 (n=397) р1

Антиагреганты, n (%) 178 (15,7) 86 (23,2) <0,01

Бета-адреноблокатгоры, n (%) 243 (21,4) 93 (25,1) >0,05

Ингибиторы АПФ/АРА II, n (%) 400 (35,3) 139 (37,6) >0,05

Статины, n (%) 22 (2) 18 (4,9) <0,01

БКК, n (%) 84 (7,4) 22 (5,9) >0,05

Диуретики, n (%) 148 (13,0) 33 (8,9) >0,05
1Использован критерий χ2 Пирсона
АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов, АПФ - ангиотензинпревращающий фермент

Table 1. Comparison of ambulatory therapy in patients in LIS-1 and LIS-3 registers

Таблица 1. Сравнение догоспитальной терапии пациентов регистров ЛИС-1 и ЛИС-3

Фармакологическая Выжившие Умершие 
группа (n=320) (данные получены для 50 человек из 77) р

Антиагреганты, n (%) 75 (23,4) 11 (22,0) 0,8231

Бета-адреноблокаторы, n (%) 81 (25,3) 12 (24,0) 0,8421

Ингибиторы АПФ/АРА II, n (%) 123 (38,4) 16 (32,0) 0,3821

Статины, n (%) 18 (5,6) 0 0,1482

Антикоагулянты, n (%) 2 (0,6) 2 (4,0) 0,0902

БКК, n (%) 17 (5,3) 5 (10,0) 0,1921

Антиаритмические препараты, n (%) 3 (0,9) 0 1,0002

Диуретики (кроме антагонистов альдостерона) , n (%) 27 (8,4) 6 (12,0) 0,4111

Антагонисты альдостерона, n (%) 5 (1,6) 1 (2,0) 0,5842

Нитраты, n (%) 14 (4,4) 6 (12,0) 0,0271

1Использован критерий χ2 Пирсона; 2использован точный критерий Фишера
АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов 

Table 2. Rate of use of certain groups of drugs in the prehospital stage among all patients in the LIS-3 registry (n=397)

Таблица 2. Частота применения отдельных групп препаратов на догоспитальном этапе среди всех пациентов 

регистра ЛИС-3 (n=397)
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Для более детальной оценки необходимости
приема отдельных групп лекарственных препаратов
пациентами до развития у них ОКС среди всех паци-
ентов регистра ЛИС-3 были выделены пациенты с ди-
агностированной ИБС в анамнезе. При сравнении
догоспитальной терапии между выжившими и умер-
шими в стационаре пациентами с диагностированной
ИБС до ОКС также не было выявлено статистически
значимых различий (табл. 3).

Обсуждение
Догоспитальная терапия ОКС фактически отражает

качество первичной (у больных без ИБС, но с факто-
рами риска сердечно-сосудистых осложнений) и вто-
ричной (у больных с ИБС, особенно у тех, кто ранее
переносил ИМ) лекарственной профилактики. В ис-
следовании ЛИС-1 было показано, что качество до-
госпитальной терапии может влиять на ближайший и
отдаленный период жизни больного [8,9]. 

Чтобы оценить, как изменилось качество получае-
мой до развития ОКС терапии за прошедшие 8 лет на
примере пациентов одного региона, было проведено
сравнение частоты догоспитального приема отдель-
ных групп лекарственных препаратов между пациен-
тами регистров ЛИС-1 и ЛИС-3.

Регистр ЛИС-1 выявил, что на догоспитальном
этапе только 15,7% пациентов получали антиагре-
ганты, 2% получали статины, 35,3% – иАПФ, 21,4%
– b-АБ. Такая терапия была зафиксирована при том,
что 68,6% пациентов перед возникновением острого
ИМ знали о наличии у себя ИБС, а 21,2% уже пере-
несли ИМ ранее [6]. Однако в регистре ЛИС-1, в от-
личие от регистра ЛИС-3, догоспитальная терапия
рассматривалась не дифференцированно, то есть без

учета наличия или отсутствия диагностированной ИБС
в анамнезе.

В регистре ЛИС-3 на догоспитальном этапе ИБС
была диагностирована у 36% пациентов, а 18,4%
больных переносили ИМ до референсного ОКС. Так
же, как и регистр ЛИС-1, регистр ЛИС-3 показал низ-
кий уровень приема пациентами основных препара-
тов, использующихся в соответствии с современными
клиническими рекомендациями для первичной и вто-
ричной профилактики ССЗ. Частота приема антиагре-
гантов и b-АБ на догоспитальном этапе составила
23,2% и 25,1%, соответственно. Как и регистре 
ЛИС-1, пациенты регистра ЛИС-3 на догоспитальном
этапе реже всего получали статины (4,9%), а наиболее
часто – иАПФ/АРА II (37,6%). 

В регистре ЛИС-3 по сравнению с регистром 
ЛИС-1 отмечено только незначительное улучшение ка-
чества догоспитальной терапии больных с ОКС, в ос-
новном, за счет более частого использования
антиагрегантов и статинов. Возможно, это является
следствием плохого выявления начальных форм ИБС
(стенокардия I-II ф.к.), а также недооценки значимо-
сти коррекции факторов риска как со стороны боль-
ных, так и со стороны врачей. 

Ранее было продемонстрировано, что пациенты
регистров ЛИС-1 и ЛИС-3 в целом были сопоставимы
по возрасту, полу, наличию в анамнезе некоторых ССЗ
(ИМ, артериальная гипертензия, фибрилляция пред-
сердий, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния). Пациенты регистра ЛИС-3 достоверно чаще
имели в анамнезе сахарный диабет по сравнению с
пациентами регистра ЛИС-1, а пациенты регистра
ЛИС-1 значимо чаще имели в анамнезе диагностиро-
ванную ИБС по сравнению с пациентами регистра

Препараты Выжившие Умершие 
(n=112) (данные получены для 22 человек из 31) р

Антиагреганты, n (%) 51 (45,5) 10 (45,5) 0,9941

Бета-адреноблокаторы, n (%) 50 (44,6) 9 (40,9) 0,7471

Ингибиторы АПФ/АРА II, n (%) 56 (50,0) 8 (36,4) 0,2421

Статины, n (%) 14 (12,5) 0 0,1252

Антикоагулянты антикоагулянты, n (%) 1 (0,9) 2 (9,1) 0,0702

БКК, n (%) 10 (8,9) 3 (13,6) 0,4482

Антиаритмические препараты, n (%) 3 (2,7) 0 1,0002

Диуретики (кроме антагонистов альдостерона), n (%) 10 (8,9) 3 (13,6) 0,4482

Антагонисты альдостерона, n (%) 4 (3,6) 1 (4,5) 1,0002

Нитраты, n (%) 13 (11,6) 3 (13,6) 0,7272

1Использован критерий χ2 Пирсона; 2использован точный критерий Фишера
АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов

Table 3. Frequency of use of certain drug groups at the ambulatory stage in patients with history of coronary heart disease

in the LIS-3 registry (n=143)

Таблица 3. Частота применения отдельных групп препаратов на догоспитальном этапе пациентов регистра ЛИС-3 с

диагностированной ИБС в анамнезе (n=143)
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ЛИС-3 [10]. Возможно, различия в частоте выявляе-
мости ИБС на догоспитальном этапе при схожей ча-
стоте ранее перенесенного ИМ в регистре ЛИС-3 по
сравнению с регистром ЛИС-1 связаны с ухудшением
амбулаторной диагностики субклинических форм ате-
росклероза и факторов риска ИБС на догоспитальном
этапе. 

Больничная летальность также была статистически
сопоставима между пациентами обоих регистров
(15,2% в регистре ЛИС-1 и 19,4% в регистре ЛИС-3)
[10].

В регистре ЛИС-3 частота приема отдельных групп
препаратов на догоспитальном этапе была сопоста-
вима между выжившими и умершими в стационаре
пациентами как среди всех пациентов регистра, так и
среди пациентов с диагностированной ИБС в анам-
незе, но из-за отсутствия данных для всех умерших па-
циентов регистра о получаемой ими на
догоспитальном этапе терапии результаты сравнения
являются, по-видимому, недостаточно информатив-
ными. Поэтому на основании этих данных нельзя
утверждать, что догоспитальная терапия не влияла на
смертельный исход в стационаре.

Сравнивая эти данные с данными регистра ЛИС-1,
можно отметить, что результаты были похожи: догос-
питальная терапия выживших и умерших пациентов
регистра ЛИС-1 статистически достоверно различа-
лась только по частоте приема пациентами b-АБ
(23,9% для выживших и 16,8% для умерших). Вы-
жившие и умершие пациенты регистра ЛИС-1 досто-
верно не различались по частоте догоспитального
приема антиагрегантов, иАПФ, статинов, диуретиков
и БКК [6].

Было показано, что по данным регистра ЛИС-1
риск госпитальной летальности снижался при приеме
до развития референсного ИМ b-АБ, иАПФ [6-8]. В
рамках регистра ЛИС-3 также оценивалось влияние

догоспитальной терапии на развитие ИМ как ближай-
шего исхода ОКС у выживших пациентов. Было пока-
зано, что прием антиагрегантов, b-АБ, нитратов
пролонгированного действия и, с тенденцией к досто-
верности, статинов снижает риск развития ИМ как ис-
хода ОКС у выживших на госпитальном этапе
пациентов [11].

Таким образом, можно сделать вывод, что в целом
за прошедшие 8 лет, несмотря на активную пропа-
ганду первичной и вторичной профилактики ССЗ,
более широкое использование новых методов обсле-
дования и лечения, внедрение новых клинических ре-
комендаций в практику, картина регистра –
клинико-анамнестическая характеристика пациентов,
получаемая ими на догоспитальном этапе терапия,
ближайшие исходы заболевания – изменилась не-
значительно. Возможно, что низким качеством пер-
вичной и вторичной профилактики ИБС отчасти
объясняются и практически не изменившиеся за это
время цифры больничной летальности пациентов. 

Заключение
Отмечено только незначительное улучшение каче-

ства догоспитальной терапии больных с ОКС, в основ-
ном, за счет более частого использования
антиагрегантов и статинов. Возможно, это является
следствием плохого выявления начальных форм ИБС,
а также недооценки значимости коррекции факторов
риска как со стороны больных, так и со стороны вра-
чей.
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Тиоловые изомеразы – возможная мишень 
для борьбы с тромбозами
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Несмотря на то, что растет количество антитромботических агентов с подтвержденной клинической эффективностью, тромбозы остаются ве-
дущей причиной смертности в развитых странах. Поэтому существует необходимость в разработке новых видов терапии с использованием
альтернативных мишеней компонентов свертывания крови на основе новых знаний о механизмах тромбообразования. Благодаря новым ме-
тодам и подходам к исследованию этих механизмов в последнее время неожиданно было открыто, что в процессы тромбообразования во-
влечены внеклеточные тиоловые изомеразы. Протеин дисульфид изомераза (ПДИ) выделяется из тромбоцитов и эндотелиальных клеток после
активации и локализуется на поверхности мембраны. Учитывая роль ПДИ в регулировании как агрегации тромбоцитов, так и генерации фиб-
рина in vivo, обсуждается возможность использования ПДИ в качестве антитромботической мишени. Тогда как большинство существующих
антитромботических средств направлены либо против агрегации тромбоцитов, либо против активации плазменного свертывания, ингиби-
торы ПДИ имеют потенциал для предупреждения тромбозов в условиях патологической активации обоих путей, вовлеченных в сложные тром-
ботические заболевания, такие как инфаркт миокарда и тромбозы, связанные с онкологическими заболеваниями. В обзоре рассмотрены по-
следние данные о роли ПДИ в формировании тромба, основные мишени и механизмы действия, а также ингибиторы ПДИ как кандидаты
на новый класс антитромботической терапии с антиагрегантной и антикоагулянтной активностью для предотвращения тромбообразования
в организме человека.
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While there are an increasing number of antithrombotic agents with demonstrated clinical efficacy, thrombosis remains the leading cause of mortali-
ty in developed countries. Therefore, there is a need further development of therapies targeting alternative components of the blood clotting mecha-
nism, based on new knowledge about the mechanisms of thrombus formation. Recently, among several unexpected findings of new methods and ap-
proaches to the study of these mechanisms it was discovered that protein disulfide isomerase (PDI) serves an essential role in the processes of throm-
bus formation. PDI is secreted by platelets and endothelial cells following activation and localizes to the membrane surface. Given the role of PDI in 
regulating both platelet aggregation and fibrin generation in vivo, the possibility of using PDI as an antithrombotic target is discussed. While most 
antithrombotic target either platelet or coagulation activation, PDI inhibitors have the potential to prevent thrombosis in conditions with pathologic 
activation of both pathways as implicated in complex thrombotic disorders such as myocardial infarction and cancer associated thrombosis. This 
review considers what is known about the role of PDI in thrombus formation, main targets and mechanisms of action, as well as PDI inhibitors, as 
candidates for a new class of antithrombotic agents with both antiplatelet and anticoagulant properties to prevent thrombosis in humans.
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Thiol Isomerases as a Target for Antithrombotic Therapy
Тиоловые изомеразы – мишень антитромботической терапии

Введение
Исследования, выполненные в последние 50 лет,

убедительно продемонстрировали, что тромбоз яв-
ляется трагическим финалом большинства заболева-
ний, в основе которых лежит патология сосудистой
стенки [1]. Тромбоз, в результате которого развиваются
инфаркт миокарда и инсульт, а также венозная тром-
боэмболия, тромбоз глубоких вен и эмболия легких
остаются наиболее распространенными причинами
смертности. С физиологической точки зрения тромб
предназначен для закрытия повреждения сосудистой
стенки и формируется независимо от причины, вы-
звавшей повреждение. Механизмы тромбообразова-
ния связаны с активацией тромбоцитов и каскада
коагуляции, в результате чего формируется тромб, за-
крывающий дефект сосудистой стенки.

Молекулярные и клеточные основы системы гемо-
стаза и тромбоза в основном изучались путем очистки
компонентов, в том числе, белков и клеток, с после-
дующей оценкой их действия в системах, состав кото-
рых был смоделирован самим экспериментатором и
точно определен. Каскад свертывания крови был про-
анализирован in vitro с использованием для инициа-
ции этого процесса экзогенного тканевого фактора для
активации внешнего пути, или каолина (или анало-
гичного вещества) – для активации внутреннего пути
[2]. Активация тромбоцитов изучалась in vitro путем
добавления различных агонистов, включая тромбин,
коллаген, адреналин, арахидоновую кислоту, АДФ и
др. В последнее время для изучения тромбообразо-
вания и оценки молекулярных и клеточных механиз-
мов развития тромбозов все большее применение
получают такие инструменты, как генетически моди-
фицированные мыши и прижизненная микроскопия.
Изучение тромбообразования в целом животном со
всеми присутствующими компонентами привнесло
новый взгляд на процесс формирования тромба [3].
Пожалуй, самым неожиданным открытием стало во-
влечение внеклеточных тиоловых изомераз в инициа-
цию тромбообразования [4]. Тиоловые изомеразы
наиболее известны из-за своей роли в окислительном
фолдинге секреторных белков в эндоплазматическом
ретикулуме, но значение этих тиоредоксин-подобных
белков как в секреторном пути, так и за его пределами
постоянно расширяется.

Мониторинг в реальном времени тромбообразо-
вания в живых мышах с помощью прижизненной мик-
роскопии показал, что тиоловые изомеразы быстро
высвобождаются после повреждения сосудов и на-
капливаются на участке травмы [4]. Появление тиоло-
вых изомераз предшествует накоплению
тромбоцитов. Последующие исследования показали,
что тиоловые изомеразы, которые быстро высвобож-
даются после повреждения сосудов, секретируются

эндотелием, а накопление тиоловых изомераз со вре-
менем связано с их высвобождением из тромбоцитов
[5]. Ингибирование тиоловых изомераз аннулирует
образование тромба in vivo, при этом блокируются
формирование тромбоцитарного тромба и генерация
фибрина [4, 6-8].

Среди большого семейства из двадцати тиоловых
изомераз к формированию тромба in vivo причастны
протеин дисульфид изомераза (ПДИ) [4, 7, 8] и ERp57
[9-13]). Интегрины αIIbb3 тромбоцитов и αVb3 эндо-
телия играют ключевую роль в этом процессе и напря-
мую взаимодействуют с ПДИ, ERp5 и ERp57 [13]. 

Образование тромба запускается через поврежде-
ние сосудов, а тиоловые изомеразы, выделяющиеся
из поврежденных клеток, являются инициирующим
сигналом. 

Механизмы, с помощью которых тиоловые изоме-
разы способствуют активации тромбоцитов и генера-
ции фибрина, до сих пор не выяснены. Пока
непонятно, каковы внеклеточные субстраты и функции
тиоловых изомераз, и почему для формирования
тромба требуются разные тиоловые изомеразы. Од-
нако тот факт, что тиоловые изомеразы играют важную
роль в формировании тромба, привел к тому, что ан-
тагонисты протеин дисульфид изомеразы в настоящее
время разрабатываются как антитромботические
средства. Открытие того, что содержащийся в обыч-
ной пище флавоноид кверцетин (кверцетин-3-рути-
нозид) ингибировал протеин дисульфид изомеразу и
блокировал тромбообразование в доклинических ис-
следованиях, заложило основу для клинических ис-
пытаний антагонистов протеин дисульфид изомеразы
как антитромботических средств [15].

Далее в обзоре будет подробно рассмотрена ПДИ.
Похожие результаты были получены также и для
ERp57 и ERp5 (подробную информацию можно полу-
чить из обзоров [16, 17]).

Протеин дисульфид изомераза
Протеин дисульфид изомераза является типичным

членом семейства тиоловых изомераз, роль которых,
как первоначально считали, состоит в модификации
дисульфидных связей в ходе синтеза белка и в фол-
динге белков [18, 19]. Хотя многие из тиоловых изо-
мераз были очищены и изучены в лабораторных
условиях, уникальные функции и эндогенные суб-
страты большинства белков этого семейства остаются
неясными [20, 21]. ПДИ является наиболее изучен-
ным тиоредоксин-подобным белком. Это полипептид
с молекулярным весом 57000 Да. ПДИ изобилует в
эндоплазматическом ретикулуме ядросодержащих
клеток. Она также находится в мелких секреторных
гранулах эндотелиальных клеток и т-гранулах тром-
боцитов [5, 22], а также и во внеклеточном простран-
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стве [23]. ПДИ принимает участие в реакциях окисле-
ния-восстановления дисульфидных связей, реакциях
изомеризации, обладает шаперонной активностью.
ПДИ могут выступать в качестве агентов денитрозили-
рования, удаляя оксид азота из субстрата белка, или
как транснитрозиляторы, перенося оксид азота в клет-
ках [24,25]. Эти разные свойства зависят от окисли-
тельно-восстановительной среды, рН, аллостери-
ческих модуляторов и характеристик субстрата.

Запас ПДИ может быть освобожден из тромбоци-
тов и эндотелиальных клеток при их активации. Только
что высвобожденная ПДИ связывает αIIbb3 на по-
верхности тромбоцитов и αVb3 на поверхности эндо-
телиальных клеток [13]. В модели на живой мыши
показано, что появление ПДИ на поверхности эндоте-
лия, и впоследствии – на поверхности связанных
тромбоцитов следует сразу после лазерной травмы,
после чего следует стремительная экспрессия ткане-
вого фактора [4, 5]. Эти события происходят в присут-
ствии кальция [5]. Также было показано in vitro, что
ПДИ быстро выделяется из тромбоцитов при стимуля-
ции тромбоцитов агонистами [26].

Роль протеин дисульфид изомеразы 
в образовании тромбов

О выделении ПДИ из тромбоцитов и ее присут-
ствии на тромбоцитарной поверхности мембраны из-
вестно уже в течение нескольких десятилетий [26].
Также было показано, что ингибиторы тиоловых изо-
мераз изменяют агрегацию тромбоцитов [27] и взаи-
модействие фибриногена с интегрином αIIbb3
тромбоцитов [28] in vitro. Однако биологическое
значение этих ранних наблюдений не было оценено
до тех пор, пока в модели прижизненного тромбооб-
разования у мыши не было продемонстрировано, что
ингибирование ПДИ приводит к торможению обра-
зования тромба [4, 29]. В одном из этих исследова-
ний наблюдали процесс тромбообразования в
артериоле путем прижизненной микроскопии, и была
показана секреция ПДИ в крови после лазер-индуци-
рованного повреждения сосудов. Ингибирование
ПДИ блокирующим антителом полностью останавли-
вало образование тромбоцитарных тромбов и гене-
рацию фибрина. В другом исследовании образование
тромбов было вызвано перевязкой сосуда. Образова-
ние фибрина, которое визуализировалось с помощью
прижизненной микроскопии, было значительно
ослаблено ингибирующим антителом к ПДИ [29]. Роль
ПДИ в тромбообразовании также изучалась в модели
тромбоза, инициированного хлоридом железа. ПДИ,
необнаруживаемые в целостной артериоле, накапли-
вались в месте повреждения. Экспрессия ПДИ при
травме артериолы достигала пика примерно через 5
мин, а затем медленно уменьшалась. Чтобы доказать,

что ПДИ непосредственно играет роль в FeCl3-инду-
цированном тромбозе, изучали влияние ингибирую-
щего анти-ПДИ-антитела RL90 на осаждение
тромбоцитов после FeCl3-индуцированной травмы.
Введение этих антител мышам задерживало появле-
ние начального тромбоцитарного тромба и заметно
снижало генерации фибрина. Эти результаты указы-
вают на то, что во время формирования тромба в мо-
дели FeCl3-индуцированного тромбоза ПДИ важны
как для аккумуляции тромбоцитов, так и для генера-
ции фибрина [17].

Таким образом, исследования с использованием
различных моделей повреждения сосудов показали,
что образование тромбоцитарных тромбов и генера-
ция фибрина зависят от наличия ПДИ. 

Механизмы и мишени, с помощью 
которых протеин дисульфид изомераза
регулирует процесс образования 
тромбов

Модели на животных ясно демонстрируют, что ин-
гибирование ПДИ уменьшает образование тромбо-
цитарных тромбов и генерацию фибрина. Однако
конкретные мишени и механизмы действия, посред-
ством которых ПДИ регулирует процесс тромбообра-
зования, до конца не ясны и активно обсуждаются.

ПДИ, по-видимому, контролирует начало образо-
вания тромба, однако механизм этого действия в на-
стоящее время неизвестен, хотя некоторые
предварительные результаты получены. Показано, что
ПДИ модулирует активность тканевого фактора, тем
самым инициируя свертывание крови и, в конечном
итоге, генерацию тромбина и формирование фиб-
рина [30]. Генерация фибрина под действием ткане-
вого фактора in vivo опосредуется связыванием
факторов VIIa и X, образуя комплекс теназы, в резуль-
тате чего образуется тромбин и происходит осажде-
ние фибрина. Однако известно, что в норме в
сосудистой системе тканевой фактор присутствует в
неактивной или «скрытой» конформации [31, 32].
Описание Cys186-Cys209 дисульфидной связи в тка-
невом факторе, которая подвержена тиол-зависимым
изменениям, вызвало предположение о возможности
того, что ПДИ выступает как «главный переключатель»,
регулирующий тиол-зависимую генерацию фибрина
и аггрегацию тромбоцитов [30, 33]. Однако эта гипо-
теза не доказана, и остается весьма спорной спустя во-
семь лет после своего появления. Остается неясным,
определяется ли взаимодействие между ПДИ и ткане-
вым фактором непосредственным дисульфидным об-
меном, или опосредуется нижестоящими
эффекторами, регулируемыми ПДИ [34]. Например,
Furlan-Freguia и соавт. продемонстрировали, что ин-
гибирование ПДИ предотвращает выброс микроча-
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стиц, несущих прокоагулянтный тканевой фактор
через активацию рецептора P2X7 на макрофагах и
гладкомышечных клетках [35].

Ингибирование ПДИ изменяет связывание факто-
ров свертывания на отрицательно заряженной по-
верхности фосфолипидов и снижает генерацию
тромбина независимым от тканевого фактора обра-
зом [36]. Также известно, что все коагуляционные фак-
торы богаты дисульфидными доменами [37-41].
Следовательно, можно предположить возможность
воздействия на них ПДИ, что, в свою очередь, будет
влиять на состояние системы свертывания. Уже полу-
чены некоторые данные, подтверждающие эту гипо-
тезу. Так, показано, что ПДИ модифицирует фактор
XI(FXI), при этом FXI гораздо лучше активируется
тромбином, а также фактором XII(FXII) и активиро-
ванным фактором XI (FXIа) [42]. Авторы также со-
общают, что пациенты с антифосфолипидным
синдромом (АФС) содержат более высокий уровень
такого модифицированного FXI, чем в норме. Это
может быть одной из причин тромбозов при АФС.
Также показано, что фактор XIII (FXIII; его А-цепь)
обладает активностью ПДИ, и тем самым способствует
адгезии и агрегации тромбоцитов [43, 44].

Показано, что ПДИ влияют на фибринолитическую
активность, активируя плазминоген, но не напрямую
через тканевой активатор плазминогена [45]. При этом
отсутвует влияние на протеин С.

Более глубокое понимание механизмов и мишеней,
с помощью которых ПДИ регулируют свертываемость,
будет способствовать клиническим разработкам инги-
биторов ПДИ в качестве антитромботических средств.

Ингибиторы протеин дисульфид 
изомеразы в качестве 
антитромботических средств

После открытия того факта, что ПДИ играет ключе-
вую роль в формировании тромба in vivo, возникает
вопрос о том, могут ли ингибиторы ПДИ служить
новым классом антитромботических средств. Не-
смотря на то, что растет количество антитромботиче-
ских агентов с подтвержденной клинической
эффективностью, тромбозы остаются ведущей причи-
ной смертности в развитых странах. Тогда как боль-
шинство антитромботических средств направлены
либо против агрегации тромбоцитов, либо против ак-
тивации плазменного свертывания, ингибиторы ПДИ
имеют потенциал для предупреждения тромбозов в
условиях патологической активации обоих путей, во-
влеченных при сложных тромботических состояниях,
таких как инфаркт миокарда и тромбозы, связанные с
онкологическими заболеваниями.

Вопрос о возможности ПДИ быть доступной мише-
нью для антитромботической терапии не является про-

стым. ПДИ присутствует повсеместно и выполняет важ-
ную функцию сворачивания белков, о чем свидетель-
ствует тот факт, что снижение экспрессии гена,
кодирующего ПДИ, является летальным для дрожжей
и клеточных линий млекопитающих [46]. Однако в об-
разовании тромба играет роль внеклеточная ПДИ, яв-
ляющаяся посредником сворачивания белков, а не
находящаяся в эндоплазматическом ретикулуме. Сле-
довательно, селективное ингибирование внеклеточ-
ной ПДИ является жизнеспособной стратегией. Кроме
того, внеклеточная ПДИ может быть более подходя-
щей мишенью для небольших молекул ингибиторов,
чем ПДИ, которая сосредоточена в эндоплазматиче-
ском ретикулуме. Идея использования ПДИ в качестве
мишени для целенаправленного блокирования тром-
бообразования казалась не очень привлекательной до
тех пор, пока не выяснилось, что обычно употребляе-
мые в пищу флавоноиды кверцетиновой группы, со-
держащиеся во фруктах, овощах, чаях и зерне,
ингибируют ПДИ.

Открытие того, что флавоноиды кверцетиновой
группы блокируют функцию ПДИ, произошло во
время скрининга высокой производительности для
идентификации новых ингибиторов ПДИ. Кверцетин-
3-рутинозид продемонстрировал наиболее сильную
ингибирующую активность из 5000 молекул соедине-
ний с известными биологическими функциями [7].

При испытании на мышах показано, что кверцетин-
3-рутинозид ингибирует тромбообразование при вве-
дении в концентрациях от 0,1 мг/кг и при
концентрации 0,5 мг/кг полностью тормозит как ак-
кумуляцию тромбоцитов, так и образование фибрина.
Кверцетин-3-рутинозид также проявлял ингибитор-
ную активность, будучи введен перорально, но для
этого требовалась концентрация примерно в 100 раз
больше [7]. Тем не менее, кверцетин-3-рутинозид яв-
лялся антитромботическим агентом в концентрациях,
которые безопасны для человека. Эти выводы дают
предварительные подтверждения того, что ингибиро-
вание ПДИ с целью блокирования тромбообразова-
ния может быть безопасным [15].

Эффективность антитромботического связывания
ПДИ при употреблении флованоида квертицина до
сих пор не установлена в клинических исследованиях.
Однако данные, полученные в популяционных груп-
пах, показывают, что кверцетин и подобные ему фла-
воноиды существенно снижают смертность при
сердечно-сосудистых заболеваниях. В исследовании
пожилых мужчин в Нидерландах показано, что отно-
сительный риск смерти от коронарной болезни сердца
был примерно на 70% ниже у тех, кто соблюдал диету
с высоким содержанием флавоноидов по сравнению
с теми, кто употреблял пищу с меньшим содержанием
флованоидов, даже с поправкой на возраст и другие
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сердечно-сосудистые факторы риска [47]. Точно так
же в большой группе примерно 100000 взрослых че-
ловек в США потребление флавоноидов связано со
значительным 18% снижением сердечно-сосудистой
смертности с поправкой на возраст, вес, курение, дея-
тельность, использование гормонов и алкоголя [48].
Тенденция снижения смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний была прослежена в целом ряде
крупных эпидемиологических исследований [49], при
этом потребление флавоноидов было связано с
уменьшением случаев нефатального и фатального ин-
сульта [50, 51]. Данное положительное влияние квер-
цетина на сердечно-сосудистую систему вряд ли
полностью опосредуется через ингибирование ПДИ,
так как флавоноиды также известны, как антиокси-
данты, и могут ингибировать активацию тромбоцитов
через пути, независимые от ПДИ [52, 53].

Заключение
Тромбообразование – это очень сложный процесс,

на который оказывает влияние множество факторов:
различные типы клеток, белки плазмы, биологически
активные медиаторы, активные формы кислорода и
физические воздействия. В отличие от моделей in vitro,
которые, как правило, сосредоточены только на не-
скольких параметрах, модели тромбообразования на
животных включают в себя все эти компоненты. Хотя
модели in vivo имеют свои ограничения, они дают ин-
формацию, которую нелегко получить в лабораторных
исследованиях in vitro. Открытие того факта, что тио-
ловые изомеразы являются важными компонентами
формирования тромба, является ярким примером не-
обходимости изучения тромбообразования в усло-
виях in vivo. В то время как исследования in vitro
давали противоречивые результаты в отношении роли
тиоловых изомераз в коагуляции, исследования in vivo
обстоятельно доказали их важность как для агрегации
тромбоцитов, так и для генерации фибрина после по-
вреждения сосудов.

Доказательства того, что ингибирование тиоловых
изомераз блокирует тромбообразование, являются
достаточно сильными, и ингибитор ПДИ изокверце-
тин уже проходит клинические испытания. Количество
других низкомолекулярных ингибиторов ПДИ суще-
ственно возросло в последние годы. Многие из них
намного превосходят по силе и селективности те ин-
гибиторы тиоловых изомераз, которые были исполь-
зованы на протяжении десятилетий. Впрочем,
являются ли эти недавно открытые антагонисты тио-
ловых изомераз кандидатами в лекарства, еще пред-
стоит определить. 

Пока мало известно о том, как тиоловые изомеразы
опосредуют тромбоз, и какие тиоловые изомеразы
представляют лучшие мишени для лекарственных пре-
паратов. Способность этих ферментов взаимодей-
ствовать и изменять несколько субстратов
свидетельствует о том, что они не действуют только в
одном из компонентов свертывания крови или на
один рецептор тромбоцитов, но, скорее, действуют
как регуляторы, которые взаимодействуют со многими
субстратами. Задача будет заключаться в определении
тех фермент-субстратных взаимодействий, которые
являются критичными для образования тромба. Воз-
можно, эти исследования приведут к новым терапев-
тическим режимам для физических лиц, для которых
стандартные подходы к лечению тромбозов либо не-
достаточны, либо неэффективны.
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Hypertension and Obesity
Артериальная гипертония и ожирение

Введение 
По данным эпидемиологических исследований

ожирение и избыточный вес представляют собой одну
из главных проблем здравоохранения. Во всем мире
среди лиц старше 15 лет избыточный вес имеют более
2,3 миллиардов человек, а ожирением страдает более
миллиарда людей, и по прогнозам в дальнейшем этот
показатель будет только увеличиваться [1]. Ожирение
является одним из важнейших предикторов возник-
новения сердечно-сосудистых заболеваний, в первую
очередь, артериальной гипертонии (АГ), и, кроме
того, ассоциировано с развитием метаболических на-
рушений и поражением почек. На фоне ожирения за-
пускаются процессы поражения сердца как
органа-мишени, ведущим из которых является гипер-
трофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), которая
тесно коррелирует с риском сердечно-сосудистой
смертности [2].

В настоящее время у пациентов с АГ высокого и
очень высокого риска все приоритеты в лечении от-
даны комбинированной антигипертензивной терапии
и, прежде всего, назначению фиксированных комби-
наций антигипертензивных препаратов (АГП). Этот
принцип нашел свое отражение в рекомендациях Рос-
сийского медицинского общества по АГ [3] и в Евро-
пейских рекомендациях по диагностике и лечению АГ
[4], поэтому крайне актуальным становится вопрос вы-
бора правильной комбинации АГП в той или иной
клинической ситуации. В то же время сравнительных
исследований антигипертензивных и органопротек-
тивных свойств разных фиксированных комбинаций
АГП у лиц с ожирением и избыточным весом прово-
дилось крайне мало. 

Фиксированная комбинация 
«антагонист кальция/ингибитор АПФ» 
и сердечно-сосудистый риск

После выхода результатов исследования ACCOM-
PLISH (Avoiding Cardiovascular Events through Combina-
tion Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension)
[5] особое внимание привлечено к комбинациям «ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ) и дигидропиридиновый антагонист кальция
(АК)». В исследовании ACCOMPLISH [5] у 11506 боль-
ных АГ высокого риска проводили прямое сравнение
эффективности двух фиксированных комбинаций
«иАПФ беназеприл/дигидропиридиновый АК амло-
дипин» и «иАПФ беназеприл/тиазидный диуретик
гидрохлоротиазид». Следует особо отметить наличие
среди участников исследования большого количества
пациентов АГ в сочетании с ожирением – средний ин-
декс массы тела в группах обеих фиксированных ком-
бинаций составил 31,0 кг/м2, окружность талии – 104
см. В результате было обнаружено, что у пациентов,

принимавших фиксированные комбинации
«иАПФ/амлодипин», частота первичной точки (ком-
бинации сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности) оказалась на 19,6% ниже, чем в группе,
получавшей фиксированную комбинацию того же
иАПФ с гидрохлортиазидом (различия статистически
значимы) [5]. Также были обнаружены статистически
значимые различия по снижению риска инфаркта
миокарда (ИМ) на 22% и необходимости в проведе-
нии коронарной реваскуляризации (на 14%) в пользу
фиксированной комбинации «иАПФ/амлодипин» [5].

В исследовании ACCOMPLISH в качестве иАПФ был
представлен беназеприл, который в нашей стране
практически не используется, однако в России есть ши-
роко применяемый иАПФ лизиноприл, а также его
фиксированная комбинация с амлодипином. В свете
вышеуказанных фактов представляется актуальным
вопрос оценки антигипертензивного и органопротек-
тивного потенциала данной фиксированной комби-
нации, который и будет рассмотрен далее. 

Согласно данным исследований фиксированная
комбинация амлодипин/лизиноприл (А/Л) обладает
высокой антигипертензивной эффективностью. Влия-
ние фиксированной комбинации А/Л на параметры
артериального давления (АД) по данным суточного
мониторирования АД (СМАД) и при рутинном его из-
мерении изучалось в ряде работ [6-8]. Так, в наблю-
дении А.А. Донской с соавт. [6] были обследованы 69
больных от 18 до 55 лет (23 мужчин, средний возраст
34,3±1,5 лет и 46 женщин, средний возраст
38,4±1,1 года) с АГ 1-2 степени. Период наблюдения
составил 180±10 дней. На фоне терапии фиксиро-
ванной комбинации А/Л произошло статистически
значимое снижение систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) по данным рутинного измере-
ния, как у мужчин, так и у женщин. В другом
исследовании И.Р. Ерш с соавт. [7] изучали клиниче-
скую эффективность 12-ти месячной терапии фикси-
рованной комбинацией А/Л у больных с АГ в
амбулаторных условиях. В работу было включено две
группы больных. Первая – 34 пациента (16 женщин и
18 мужчин, средний возраст 47±6,8 лет, длительность
анамнеза АГ 12,6±6,2 года) с АГ 1-2 степени, кото-
рые в течение года регулярно принимали фиксиро-
ванную комбинацию А/Л. Контрольную группу
составили 33 пациента (15 женщин и 18 мужчин,
средний возраст 48±6,3 лет, длительность анамнеза
АГ 13,4±5,8 лет), которые АГП, в т. ч. фиксированную
комбинацию А/Л, принимали нерегулярно, эпизоди-
чески, при резком повышении АД или ухудшении са-
мочувствия. Данная группа пациентов была
использована только при анализе годовых результа-
тов. Средний исходный уровень САД в обеих группах
больных составил 171,1±1,8 мм рт. ст., ДАД –
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98,2±2,3 мм рт. ст. У большинства больных имели
место те или иные дополнительные факторы риска
(ФР) сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и/или
ассоциированные клинические состояния: ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряжения
I-II функционального класса, нарушение толерантно-
сти к глюкозе, дислипидемия, курение. Через 6 мес
регулярной терапии фиксированной комбинацией
А/Л было отмечено статистически значимое снижение
среднесуточного, среднедневного и средненочного
САД и ДАД. В работе А. Козыренко [8] установлено,
что применение фиксированной комбинации А/Л в
течение 12 нед позволяет достичь целевого АД почти
в 90% случаев.

Имеются данные о том, фиксированная комбина-
ция А/Л в сравнении с другими фиксированными
комбинациями АГП обладает статистически значимо
более высокой антигипертензивной эффективностью
[9, 10]. В частности, фиксированная комбинация А/Л
снижала офисное САД статистически значимо более
эффективно по сравнению с фиксированной комби-
нацией бисопролол/гидрохлортиазид (Б/Г) [9]. Здесь
необходимо подчеркнуть, что в ряде работ [11, 12]
выявлен главенствующий вклад именно САД в риск
развития ССО. Так, в масштабном исследовании MRFIT
(The Multiple Risk Factor Intervention Trial) [11] при
сравнительном анализе прогностической значимости
повышенного САД и ДАД был показан более суще-
ственный вклад первого в увеличение относительного
риска смерти от ИБС, риска мозгового инсульта (МИ)
(8,2 и 4,4, соответственно) и хронической почечной
недостаточности (в 5 раз для САД и в 4 раза для ДАД).
Схожие результаты получены и во Фрамингемском ис-
следовании [12] – в сравнении с ДАД САД обладало
большей предиктивной ценностью с точки зрения раз-
вития ИБС, ИМ и внезапной сердечной смерти.

Также заслуживает внимания другое крупное мно-
гоцентровое исследование – ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) [13], а конкретнее, его
ветвь по снижению АД – ASCOT-BPLA (blood pressure
lowering arm). В программу ASCOT-BPLA было
включено 19257 пациентов с АГ. Половина (9639 че-
ловек) получали комбинацию амлодипина с иАПФ, а
другая половина (9618 человек) – комбинацию ате-
нолола с диуретиком бендрофлуметиазидом. В обеих
группах больных произошло статистически значимое
снижение как САД, так и ДАД. В среднем по данным
исследования разница в уровне САД/ДАД между
группами составила 2,7/1,9 мм рт.ст. в пользу группы
больных «амлодипин/иАПФ», т.е. отмечено большее
снижение САД на фоне приема комбинации антаго-
нист кальция/иАПФ по сравнению с комбинацией 
b-адреноблокатор/диуретик. Главное, в исследовании
ASCOT было выявлено большее влияние комбинации

амлодипин/иАПФ на снижение частоты возникнове-
ния фатальных и нефатальных ССО. Схожие резуль-
таты в отношении снижении уровня АД получены и
нами [9], несмотря на то, что в отличие от ASCOT-BPLA,
где изучался b-адреноблокаторов атенолол, мы взяли
эталонный высокоселективный b-адреноблокатор –
бисопролол.

Представляет интерес работа С.В. Недогоды с соавт.
[10], в которой сравнивали клиническую эффектив-
ность и переносимость двух фиксированных комби-
наций – А/Л и эналаприл/гидрохлоротиазид у
пациентов с АГ 1-2 степени высокого и очень высокого
риска. Исследование было рандомизированным с па-
раллельными группами (по 27 пациентов в каждой
группе, средний возраст 60,6±8,2 лет и 63,7±5,2 лет,
соответственно). По данным офисного измерения АД
фиксированная комбинация А/Л снижала САД и ДАД
на -19,5% и -18,8%, а фиксированная комбинация
эналаприл/гидрохлоротиазид – на -16,9% и -12,2%,
соответственно.

Заслуживают внимания также результаты исследо-
вания CAFE (Conduit Artery Functional Endpoint, суб-
исследование в рамках ASCOT-BPLA), в котором у
пациентов с АГ оценивали снижение центрального
(аортального) давления [14]. Всего в CAFE было
включено 2073 пациента из 5 центров, при этом все
больные к моменту включения в субисследование до-
стигли целевого уровня АД. По результатам вышеука-
занного субисследования САД и пульсовое АД (ПД) в
аорте было статистически значимо ниже в группе
больных, получавших амлодипин и иАПФ [14]. У па-
циентов, принимавших b-адреноблокатор/диуретик,
амплитуда отраженной пульсовой волны и, соответ-
ственно, индекс аугментации за счет того, что у них со-
хранялось более высокое периферическое сосудистое
сопротивление, были значительно выше, чем у боль-
ных, получавших амлодипин и иАПФ. Последний
фактор и обусловил в конечном итоге более высокий
уровень САД в аорте на фоне приема b-адреноблока-
тора и диуретика, поскольку вклад усиленной и преж-
девременно возвращающейся пульсовой волны в
формирование величины САД оказался более суще-
ственным, чем снижение прямой пульсовой волны.
Одновременно по причине преждевременного воз-
вращения отраженной пульсовой волны на фоне те-
рапии атенололом и бендрофлуметиазидом
происходило снижение ее вклада в формирование ве-
личины ДАД. Это, в свою очередь, способствовало
увеличению ПД в аорте [14]. 

В проведенной нами работе на фоне терапии фик-
сированной комбинацией А/Л наблюдалось стати-
стически значимо бо́льшее снижение офисных,
среднеcуточных и средненочных цифр ПД по сравне-
нию c группой фиксированной комбинации Б/Г [9].
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Следует подчеркнуть, что ПД является сильным
предиктором развития ССО. В частности, в исследова-
нии SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)
среди лиц пожилого возраста с систолической АГ риск
возникновения МИ тесно коррелировал с изначально
повышенными цифрами ПД безотносительно к пара-
метрам среднего АД [15]. В исследовании EPICARDIAN
величина ПД у пожилых людей ассоциировалась с на-
личием поражения сердечно-сосудистой системы
[16]. В исследовании HERS (Heart and Estrogen/Prog-
estin Replacement Study) у женщин с высшим кварти-
лем ПД риск МИ или транзиторной ишемической
атаки был повышен более чем в 2 раза [17]. В иссле-
довании HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial),
в которое включали пациентов старше 80 лет, от-
мечена взаимосвязь между уровнем ПД и развитием
новых случаев деменции [18]. 

Роль ПД в сердечно-сосудистой смертности у лиц
среднего возраста изучалась в широкомасштабном
популяционном иcследовании во Франции [19]. Ана-
лизировались данные наблюдения за 12631 лиц с
нормальным АД (<140/90 мм рт. ст.) и 6824 пациен-
тами с АГ (САД>160 мм рт. ст. и/или ДАД>95 мм рт.
ст.). Общая и сердечно-сосудистая смертность была
выше среди контингента мужчин с более выcоким ПД
(независимо от исходной величины АД) и у женщин с
АГ. ПД>50 мм рт.ст. у мужчин ассоциировалось с по-
вышением сердечно-сосудистой смертности на 40%
у лиц с нормальным АД и на 48% – при АГ. 

Следует также привести результаты субпрограммы
ASCOT ABP (ambulatory blood pressure) substudy [20], в
которой анализировались параметры CМАД 1905 па-
циентов, принимавших участие в работе ASCOT. Один
из главных выводов этой субпрограммы – что на фоне
терапии комбинацией амлодипин/иАПФ статистиче-
ски значимо более выражено (по сравнению с комби-
нацией атенолол/диуретик) происходит снижение
средненочного CАД (на 2,2 мм рт.ст.).

Здесь необходимо отметить, что по данным прове-
денного нами исследования [9] обе фиксированные
комбинации (А/Л и Б/Г) хорошо снижали как сред-
несуточное, так и среднедневное и средненочное САД
и ДАД, и позволяли доcтичь целевых цифр АД у боль-
шинства пациентов. Однако фиксированная комби-
нация А/Л в сравнении с фиксированной
комбинацией Б/Г приводит к нормализации средне-
ночного САД у статистически значимо (p<0,01) боль-
шего числа пациентов.

В ASCOT ABP substudy также было подтверждено
прогностическое значение уровня ночного САД (но не
дневного САД) как дополнительного (помимо уровня
САД согласно «рутинному» измерению) прогностиче-
ски неблагоприятного фактора риска ССО (ИМ и МИ).
Кроме того, было показано, что лучшие уровни выжи-

ваемости среди пациентов, получавших комбинацию
амлодипин/иАПФ, в основном исследовании ASCOT
связаны с более эффективным контролем ночного АД
при применении данной комбинации. Те же законо-
мерности выявлены для риска развития ССО, в том
числе – инфаркта миокарда [20]. Различия по уров-
ням ночного АД коррелировали со статистически
значимым снижением риска коронарных событий и
МИ [20]. Следует также отметить, что, по данным дру-
гого крупного исследования, повышенное ночное АД
является самостоятельным прогностически неблаго-
приятным фактором риска развития ССО независимо
от исходных характеристик пациентов, уровня АД по
данным «рутинного» измерения и уровня средне-
дневного АД по СМАД [21]. 

С учетом вышеперечисленных фактов применение
фиксированной комбинации А/Л может способство-
вать большему снижению риска развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов у пациентов
с АГ.

Фиксированная комбинация 
«антагонист кальция/ингибитор АПФ» 
и суточный профиль артериального 
давления

Имеются данные о том, что фиксированная комби-
нация А/Л улучшает параметры суточного профиля АД
– тип суточного индекса, вариабельность АД, поло-
жительно влияет на утреннюю динамику АД. Так, в ци-
тируемом выше исследовании А.А. Донской с соавт.
[6] на фоне терапии фиксированной комбинацией
А/Л существенно улучшились показатели суточного
профиля АД за счет увеличения количества пациентов
с dipper-типом и снижения числа больных с «non-dip-
per» и «over-dipper» типом суточного индекса САД и
ДАД. В описанном раннее наблюдении И.Р. Ерш с
соавт. [7] было показано положительное влияние фик-
сированной комбинации А/Л на суточный профиль
АД: уже через 3 мес от начала лечения отсутствовали
пациенты с суточным профилем АД по типу «night-pic-
ker» и «over-dipper». Статистически значимо снизилось
число лиц с «non-dipper» типом суточного индекса АД.
Нормальный суточный ритм АД (dipper) отмечен у
большинства больных (97% по САД и 100% по ДАД).
Нами также [9] отмечено положительное влияние
фиксированной комбинации А/Л на динамику суточ-
ного профиля АД: пациенты с «non-dipper», «night-pic-
ker» и «over-dipper» типом суточного профиля АД в
конце периода наблюдения стали иметь «dipper» тип
суточного профиля; причем, в группе фиксированной
комбинации А/Л нормализация степени ночного сни-
жения АД была статистически значимой (p<0,05).
Такая динамика суточного индекса способствует сни-
жению риска неблагоприятных исходов у пациентов с
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АГ, поскольку показано [22], что коэффициент ве-
личины ночного снижения АД связан с риском общей
и сердечно-сосудистой смертности и является про-
гностическим фактором развития ССО. В исследова-
нии K. Kario с соавт. [23] было установлено, что
«night-picker» и «over-dipper» типы суточного профиля
АД являются независимыми предикторами МИ.
Смертность как от МИ, так и от сердечно-сосудистых
событий была самой высокой в группе «night-picker».
Высокая частота встречаемости «non-dipper» типа су-
точного профиля АД (около 50%), его большая про-
гностическая значимость (увеличивается риск
сердечно-сосудистой смертности, коронарных, це-
ребральных и почечных осложнений) диктуют не-
обходимость в клинической практике использовать
АГП, которые не только хорошо снижают уровень АД в
дневные и ночные часы, но и нормализуют суточный
профиль АД. Исходя из описанных выше данных, к
таким препаратам в первую очередь можно отнести
фиксированную комбинацию А/Л (первая зареги-
стрированная в России комбинация А/Л - препарат
Экватор, Гедеон Рихтер, Венгрия).

Положительное влияние фиксированной комби-
нации А/Л и ее составных компонентов на вариа-
бельность АД описаны во многих работах. В
неоднократно цитируемом выше исследовании 
И.Р. Ерш с соавт. [7] через 6 мес регулярной терапии
фиксированной комбинацией А/Л было отмечено
статистически значимое снижение вариабельности АД
по данным СМАД, которые в дальнейшем стали еще
более выраженными.

Заслуживает особого внимания исследование 
X-CELLENT (The Natrilix SR Versus Candesartan and 
Amlodipine in the Reduction of Systolic Blood Pressure in
Hypertensive Patients) [24], в котором в популяции из
577 пациентов изучалось влияние кандесартана, ам-
лодипина и индапамида на снижение АД и его вариа-
бельность в течение сут по данным СМАД. Период
наблюдения составил 3 мес. Было выявлено, что все
три препарата эффективно снижали АД, однако только
амлодипин и индапамид статистически значимо
уменьшали вариабельность АД в течение сут. Суще-
ствует и другие исследования [25, 26], в которых
также установлена способность АК статистически
значимо снижать вариабельность АД.

В нашей работе [9] при сравнительном анализе эф-
фективности фиксированных комбинаций А/Л и Б/Г
было установлено, что обе изучаемые комбинации
статистически значимо снижали вариабельность САД
в дневные часы. Однако первая комбинация (А/Л) по
сравнению с комбинацией Б/Г статистически значимо
лучше влияла на параметры вариабельности САД в
дневное время, и только она снижала вариабельность
САД и ДАД в ночные часы. Здесь следует отметить, что,

исходя из данных ASCOT [13], вариабельность АД (в
частности, САД) служит статистически значимым пре-
диктором развития как ИМ, так и МИ, независимым
от изменений уровня САД за все время наблюдения в
исследовании (около 5 лет), а также от возраста и пола
пациентов. Кроме того, обнаружено, что вариабель-
ность среднедневного САД и ДАД, средненочного САД
являются независимыми предикторами развития ко-
ронарных и цереброваскулярных событий [45]. В ряде
работ [27] была выявлена значимость повышенной
вариабельности АД как в дневные, так и в ночные часы
на риск развития МИ при АГ.

Установлено, что фиксированная комбинация А/Л
способна положительно влиять на параметры утрен-
ней динамики АД. Так, в цитируемом выше исследо-
ванием И.Р. Ерш с соавт. [7] по прошествии 12 мес от
начала лечения данной комбинацией отмечено стати-
стически значимое снижение величины и скорости ут-
реннего подъема АД. В нашей работе [9] также
отмечено положительное влияние фиксированной
комбинации А/Л на утреннюю динамику АД в виде
уменьшения величины и скорости утреннего подъема
САД и ДАД. Следует подчеркнуть, что общепризнан-
ным фактом [28] является наличие взаимосвязи
между утренней динамикой АД и риском возникно-
вения фатальных и нефатальных ССО.

Таким образом, можно сделать вывод, что приме-
нение фиксированной комбинации А/Л способствует
снижению риска развития коронарных и церебровас-
кулярных событий через механизмы снижения вариа-
бельности АД в дневные и ночные часы, улучшения
суточного профиля АД и положительного влияния на
утреннюю динамику АД. 

Фиксированная комбинация 
«антагонист кальция/ингибитор АПФ» 
и гипертрофия левого желудочка

Проявлением поражения сердца как органа-ми-
шени АГ является ГЛЖ, которая также служит значи-
мым и независимым фактором риска ИМ, МИ,
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [29].
Так, наличие ГЛЖ увеличивает риск развития внезап-
ной сердечно-сосудистой смерти в 2,3 раза [30] и
обладает большей прогностической значимостью в от-
ношении данного осложнения, чем уровень АД, пол,
возраст [31].

В нашем исследовании [9] обе фиксированные
комбинации статистически значимо уменьшили вы-
раженность ГЛЖ (причем, комбинация А/Л в значимо
большей степени), снизив величину индекса массы
миокарда левого желудочка (иММЛЖ) и толщину сте-
нок левого желудочка (ЛЖ), несмотря на относительно
небольшой (12 нед) период наблюдения. Сходные
данные были получены Р. Бакаевым с соавт. [32], по-
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казавшим отчетливое органопротективное действие
фиксированной комбинации А/Л, ее способность
приводить к регрессу ГЛЖ, улучшать диастолическую
и систолическую функцию ЛЖ и уменьшать выражен-
ность клинических проявлений сердечной и коронар-
ной недостаточности. Однако в данном исследовании
срок наблюдения составлял 12 мес, и все включенные
в него пациенты перенесли в анамнезе не-Q-обра-
зующий инфаркт миокарда, осложнившийся разви-
тием ХСН. В исследовании ELVERA [33] изучали
эффективность комбинации А/Л у пациентов пожи-
лого возраста с АГ. Показана высокая эффективность
данной комбинации, регресс ГЛЖ и улучшение диа-
столической функции ЛЖ, при этом гипотензивный
эффект не сопровождался снижением кровотока в ор-
ганах-мишенях (сердце, мозг, почки).

Сорока Н.Ф. с соавт. [34] пришли к выводу, что
лечение фиксированной комбинацией А/Л в течение
24 нед приводило к улучшению структурно-функцио-
нальных показателей работы сердца, эффективно сни-
жало АД (82,9% обследованных пациентов достигли
целевых уровней давления <140/90 мм рт.ст.), спо-
собствовало уменьшению признаков ГЛЖ. При этом
лечение характеризовалось приемлемым уровнем
безопасности, хорошей переносимостью и метаболи-
ческой нейтральностью. В другом исследовании [35]
на фоне терапии фиксированной комбинацией А/Л
отмечено снижение массы миокарда ЛЖ, что потен-
циально связано со снижением риска развития ССО и
улучшением прогноза у пациентов с АГ. Морозов С.Н.
с соавт. [36] уже через 90 дней применения этой же
комбинации зарегистрировали статистически значи-
мое уменьшение признаков ГЛЖ, а по данным 
С.М. Кахрамановой с соавт. [37] эта терапия на протя-
жении 12 нед приводила к снижению иММЛЖ в сред-
нем с 181,5 г/м2 до 160,1 г/м2. Иванов К.М. с соавт.
[38] показали, что на фоне терапии АГ фиксирован-
ной комбинацией А/Л у пациентов с послеопера-
ционным гипотиреозом уменьшение массы миокарда
и улучшение диастолической функции ЛЖ было от-
мечено уже через 6 мес терапии.

Существует множество патофизиологических
путей, благодаря которым компоненты фиксирован-
ной комбинации А/Л могут влиять на регресс ГЛЖ.
Так, иАПФ способны блокировать циркулирующий
и/или локально синтезирующийся ангиотензин, что
предупреждает негативное влияние ангиотензина на
миокард и тормозит пролиферацию фибробластов
[39]. Блокирование иАПФ тканевой ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) устраняет дис-
функцию эндотелия, замедляя распад брадикинина,
мощного вазодилататора, вызывающего образование
простациклина, оксида азота, эндотелиального ги-
перполяризующего фактора, уменьшают продукцию

супероксидного аниона и деградацию оксида азота,
препятствуют пролиферации гладкомышечного слоя
сосудов, предупреждая в тканях действие ангиотен-
зина II [40]. Ангиотензин II участвует в реализации ги-
пертрофического ответа миокарда ЛЖ на
механическую перегрузку давлением, активируя фак-
торы роста, пролиферацию фибробластов, процессы
апоптоза, оказывает прямое токсическое воздействие
на кардиомиоциты (КМЦ), потенцирует эффекты сим-
пато-адреналовой системы, вазопрессина, эндоте-
лина-1, альдостерона [41]. Развитие фиброза
миокарда происходит на фоне снижения активности
коллагеназ. Ангиотензин II не только усиливает синтез
коллагена, но и угнетает активность металлопротеиназ
[41]. Таким образом, блокируя синтез ангиотензина II,
иАПФ «выключают» вышеуказанные механизмы раз-
вития ГЛЖ. Кроме того, иАПФ, устраняя трофическое
воздействие ангиотензина II, способствуют обратному
развитию гипертрофии КМЦ и уменьшению содержа-
ние коллагена в миокарде [40]. Описан и еще один
механизм влияния иАПФ на ГЛЖ [42]. Авторы пока-
зали, что у пациентов с обструктивной формой гипер-
трофической кардиомиопатии иАПФ влияют на
пролиферативный потенциал миокарда за счет сни-
жения пролиферативной активности мелких Ki67-по-
зитивных (экспрессирующих маркер пролиферации
Ki67) клеток-предшественников КМЦ [42].

Антагонисты кальция, и, в частности, амлодипин
сопоставимы с иАПФ по эффективности влияния на
регресс ГЛЖ [40]. Одну из главных ролей в увеличе-
нии массы миокарда играет внутриклеточная кон-
центрация ионов Са2+. Активация кальциевого
каскада с изменением активности внутриклеточных
ферментных систем (киназ, фосфотаз) влияет на
транскрипцию и экспрессию ряда генов [43]. Уве-
личение содержания внутриклеточного кальция может
происходить в ответ на механическое растяжение мио-
карда под действием ангиотензина II, эдотелина, ней-
рогормонов и факторов роста [41] Уменьшение ГЛЖ
на фоне лечения антагонистами кальция может быть
обусловлено снижением на фоне их приема концент-
рации внутриклеточного Са2+ и ингибированием фос-
фориляции рецепторов эпидермального ростового
фактора [40]. 

Гемодинамическая перегрузка ЛЖ при АГ давле-
нием и объемом сопровождается ростом внутрижелу-
дочкового давления. Поскольку нагрузка на стенку ЛЖ
прямо пропорциональна давлению в полости ЛЖ и
обратно – толщине его стенки, систолический стресс
уменьшается благодаря ГЛЖ. Хроническая перегрузка
ЛЖ давлением приводит к нарушению экспрессии и
мутации генов, кодирующих синтез белков сократи-
тельного аппарата КМЦ, аномальной активации фе-
тальных факторов роста, и изначально
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компенсаторная ГЛЖ переходит в патологическую
[41]. С другой стороны, механический стресс через
элементы цитоскелета активирует тканевую РААС [39],
а также способствует выделению из КМЦ ранее син-
тезированных молекул ангиотензина II [39]. Таким об-
разом, можно сделать вывод о том, что гипотензивный
эффект, опосредованный устранением вышеуказан-
ных механизмов, может также вести к торможению
развития ГЛЖ.

Berglund T. с соавт. [44] в субанализе исследования
ASCOT показали, что терапия АК амлодипином (с до-
бавлением при необходимости иАПФ) в статистиче-
ски значимо большей степени приводит к регрессу
электрокардиографических признаков ГЛЖ по сравне-
нию со схемой лечения, основанной на b-адренобло-
каторе атенололе, и добавлении к нему, при
необходимости, диуретика бендрофлуметиазида.

В выполненном нами исследовании [9] фиксиро-
ванная комбинация А/Л по сравнению с комбинацией
Б/Г в статистически значимо большей степени сни-
жала толщину стенок миокарда ЛЖ и иММЛЖ. 

В целом в мета-анализах [45, 46] показан более
слабое влияние b-адреноблокаторов на регресс ГЛЖ
(∆иММЛЖ от -4,5 до -8,0%) по сравнению с иАПФ
(от -11,8 до -15,0%), АК (от -8,5 до -14,3%) и ди-
уретиками (от -7,0% до -11,3%). Вместе с тем, все эти
метаанализы имели ряд недостатков, в частности, раз-
личался дизайн исследований, в которых изучали ди-
намику массы миокарда ЛЖ на фоне фармакотерапии
АГ, а также исходную степень выраженности ГЛЖ. В
одном из последних метаанализов R.H. Fagard с соавт.
[47] наименьший регресс ГЛЖ отмечался при лечении
b-адреноблокаторами (снижение иММЛЖ на 8,8%)
по сравнению с антагонистами рецепторов ангиотен-
зина II (12,6%), АК (12,8%) и иАПФ (11,4%). Воз-
можный механизм недостаточной эффективности
b-адреноблокаторов в плане воздействия на ГЛЖ, как
отмечает М.В. Леонова [48], связан с их малым влия-
нием на жесткость сосудов и центральное аортальное
давление в сравнении с АГП других классов. 

На начальных этапах АГ основными проявлениями
поражения сердца служат не только гипертрофия
КМЦ, но и соединительнотканная перестройка карди-
ального интерстиция [49]. Повышение жесткости мио-
карда способствует развитию диастолической
дисфункции, электрической нестабильности сердца,
снижению коронарного резерва, и в итоге ведет к на-
рушению систолической функции и сердечной недо-
статочности [50]. Фиброз миокарда и увеличение его
жесткости при АГ рассматривают как дополнительные
факторы, негативно влияющие на прогноз [51]. Сни-
жение деформационных способностей ЛЖ у больных
с ГБ является фактором риска ХСН, впервые возник-
шей стенокардии, внезапной сердечной смерти, МИ

[52]. Ремоделирование левого предсердия (ЛП) и его
дилатация наблюдаются уже на ранних стадиях АГ и
ассоциируются с риском развития фибрилляции пред-
сердий, а также МИ [53]. Таким образом, на сего-
дняшний день изменения упруго-эластических
свойств миокарда ЛЖ и левого ЛП представляют
собой новые факторы риска у пациентов с АГ.

Нами изучена [9] сравнительная эффективность
фиксированных комбинаций А/Л и Б/Г с точки зре-
ния их влияния на жесткость и деформационные ха-
рактеристики миокарда ЛП и ЛЖ. Согласно
полученным результатам обе комбинации улучшали
упруго-эластические свойства миокарда как ЛЖ, так и
ЛП, но в статистически значимо большей степени по-
ложительная динамика была выражена в первом слу-
чае. В конце периода наблюдения в обеих группах
статистически значимо возросли индекс растяжимо-
сти ЛП и одномерный стрейн, причем, последний по-
казатель в группе фиксированной комбинации А/Л –
в статистически значимо большей степени. В группе
А/Л, в отличие от группы Б/Г, также статистически
значимо уменьшился индекс жесткости ЛП и отмеча-
лась тенденция к нормализации глобального про-
дольного стрейна ЛЖ у бóльшего числа пациентов
(40,7% против 20,0% больных, соответственно). В
конце периода наблюдения данный параметр достиг
нормативных значений (-19,7%) [54]. Кроме того, на
фоне терапии в обеих группах статистически значимо
возросли средние значения глобального продольного
стрейна ЛЖ, уменьшились конечно-диастолическая
жесткость и конечно-систолическая эластичность ЛЖ.
Эти изменения в статистически значимо большей сте-
пени наблюдались в группе А/Л. Помимо этого, в
конце периода наблюдения в группе А/Л статистиче-
ски значимо увеличился, а в группе Б/Г статистически
значимо уменьшился коэффициент диастолической
эластичности ЛЖ.

В ряде работ [55-57] описано положительное
влияние иАПФ на показатели растяжимости ЛП, ре-
гресс интерстициального фиброза миокарда и элек-
трофизиологические процессы в сердечной мышце.
Так, C.G. Brilla с соавт. [56] сравнивали эффекты лизи-
ноприла и гидрохлоротиазида на регресс фиброза в
миокарде ЛЖ у 35 пациентов с АГ на фоне 6-ти ме-
сячного периода терапии данными препаратами. Ана-
лиз степени фиброза производился с помощью
эндомиокардиальной биопсии и оценки общего
объема фракции коллагеновых волокон, а также кон-
центрации гидроксипролина в миокарде. Через 6 мес
лечения в группе лизиноприла отмечено статистиче-
ски значимое уменьшение фиброза миокарда и улуч-
шение диастолической функции ЛЖ, чего не
наблюдалось у пациентов, получавших гидрохлоро-
тиазид. В работе J. Diezс соавт. [57] оценивали влия-
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ние 6-ти месячной терапии лизиноприлом у 50 неле-
ченных пациентов с АГ на концентрацию в сыворотке
крови предшественнкиов коллагена III и I типов – N-
концевого пептида проколлагена III типа и C-конце-
вого пептида проколлагена I типа, являющихся
маркерами тканевого синтеза коллагена. Как известно,
гипертоническое ремоделирование сердца характе-
ризуется накоплением в нем именно коллагена III и I
типа. Показано, что у пациентов с АГ сывороточная
концентрация C-концевого пептида проколлагена I
типа коррелировала с иММЛЖ, а терапия лизинопри-
лом снижала гиперпродукцию коллагена I и III типа.

Согласно литературным данным при терапии АГ
параллельно уменьшению ГЛЖ происходит сдвиг ба-
ланса синтеза/распада коллагена в сторону регресса
фиброза миокарда, о чем косвенно свидетельствует
снижение концентрации С-концевого фрагмента
предшественника коллагена в плазме крови [39]. Спо-
собность блокаторов РААС уменьшать выраженность
фиброза была подтверждена в ряде эксперименталь-
ных исследований. Так, у взрослых крыс со спонтан-
ной АГ развитие ГЛЖ и фиброза миокарда
ассоциировалось с повышением экспрессии гена тка-
невого ингибитора матриксных металлопротеиназ и
снижением коллагеназной активности [39], однако на-
значение ингибиторов РААС нормализовало соотно-
шение «матриксные металлопротеиназы/тканевый
ингибитор матриксных металлопротеиназ», и вело к
регрессу фиброза [39]. 

На сегодняшний день в литературе имеются еди-
ничные сведения о влиянии АК на процессы фибро-
образования в миокарде и его жесткость. Так, 
S.S. Xingс соавт. [58] на модели крыс с индуцирован-
ным метаболическим синдромом установили, что по-
вышенная концентрация провоспалительного
интерлейкина-18 в миокарде ассоциирована с разви-
тием периваскулярного фиброза в нем, и дигидропи-
ридиновый антагонист кальция фелодипин способен
снижать концентрацию интерлейкин-18 в ткани

сердца, а также уменьшать выраженность периваску-
лярного фиброза сердечной мышцы. Механизм, бла-
годаря которому интерлейкин-18 индуцирует
процессы образования соединительной ткани в мио-
карде, связан с активацией фибробластов и запуском
синтеза ими экстрацеллюлярного матрикса. Как из-
вестно [59], интерлейкин-18 опосредует свое влияние
на фибробласты, в том числе, через активацию нукле-
арного фактора κB. В этой связи интересны данные ис-
следований последних лет, в которых предполагается,
что дигидропиридиновые АК cпособны ингибировать
ядерную транслокацию и связывание с ДНК нуклеар-
ного фактора κB, участвующего в каскаде процессов,
приводящих к миграции фибробластов в миокард
[58]. Этим, вероятно, можно объяснить уменьшение
образования внеклеточного соединительнотканного
матрикса в сердечной мышце под влиянием выше-
упомянутых антагонистов кальция, и, как следствие,
снижение жесткости миокарда.

Вышеуказанные патофизиологические механизмы
и опосредуют влияние составных компонентов фик-
сированной комбинации А/Л на жесткость миокарда.

Заключение
Таким образом, проанализировав представленные

данные, можно сделать вывод о том, что фиксирован-
ная комбинация А/Л обладает высокоэффективным
антигипертензивным и органопротективным потен-
циалом, способна должным образом корригировать
аддитивные отрицательные эффекты сочетания повы-
шенного АД и ожирения, и должна являться комбина-
цией выбора у данной категории пациентов с АГ.
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Особенности ведения пациентов с артериальной 
гипертензией в сочетании с ишемической болезнью
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В статье обсуждаются основные позиции американских рекомендаций 2015 г. по ведению пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и
сопутствующей ишемической болезнью сердца (ИБС). Детализированы вопросы, касающиеся целевых цифр артериального давления (АД)
и выбора основных классов антигипертензивных препаратов в зависимости от наличия в анамнезе перенесенного инфаркта миокарда, са-
харного диабета, хронической болезни почек. Отдельно обсуждены принципы ведения пациентов с АГ при стабильной стенокардии и ост-
ром коронарном синдроме. Также рассматривается место амлодипина в терапии пациентов с АГ и ИБС. Анализ большого числа пациентов,
представленных в исследованиях VALUE, CAMELOT и PREVENT, позволяет с большей достоверностью говорить о плейотропных эффектах ам-
лодипина, и определить его место в антигипертензивной терапии пациентов с субклиническим и клинически значимым атеросклерозом. В
статье также обсуждается возможный потенцирующий эффект ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и амлодипина, что поз-
воляет рассматривать последний в качестве одного из ключевых компонентов антигипертензивной терапии у пациентов с ИБС, способствующего
не только ускоренной нормализации АД, но и приводящего к снижению сердечно-сосудистого риска.
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Введение 
В последние 5 лет клиницисты стали обращать вни-

мание на тот факт, что обновляющиеся рекомендации
(как зарубежные, так и отечественные) по диагностике
и лечению артериальной гипертензии (АГ) несут в
себе мало нового в общих подходах, и основные дис-
куссии разворачиваются лишь на тему целевых уров-
ней артериального давления (АД). В то же время

намечается тенденция рассматривать не АГ вообще в
популяции, а ведение пациентов с АГ в зависимости
от сопутствующей патологии: АГ в сочетании с сахар-
ным диабетом, АГ у пожилых пациентов, АГ в сочета-
нии с ишемической болезнью сердца (ИБС). И,
поскольку в основе этих подходов лежит не утопиче-
ская гипотеза большинства рандомизированных кли-
нических исследований о том, что все пациенты с АГ
примерно одинаковы, нам видится, что именно за
такой индивидуализацией (персонификацией) –
большое будущее в лучшем понимании того, как ра-
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ботать с каждым пациентом в отдельности с учетом его
характеристик. В данной статье мы решили сфокуси-
роваться на одном из самых распространенных «ти-
пажей» амбулаторных и стационарных пациентов в
России – пациент с АГ и ИБС.

Эпидемиологические исследования давно проде-
монстрировали тесную взаимосвязь между уровнем
АД и коронарным риском. Так, в знаменитом Фра-
мингемском исследовании у лиц моложе 50 лет по-
вышение уровня систолического АД (САД) на каждые
10 мм рт.ст. на 14% повышало вероятность развития
коронарных событий [отношение шансов (ОШ) 1,14;
95% доверительный интервал (ДИ) 1,06-1,24]. Ана-
логичное повышение диастолического АД (ДАД) яв-
лялось еще более серьезным предиктором подобного
рода осложнений (ОШ 1,34; 95% ДИ 1,18-1,51). В
то же время корреляций между уровнем пульсового
АД и манифестацией ИБС выявлено не было. А вот в
возрастных группах 50-59 лет и 60 лет и старше только
уровень систолического (ОШ 1,08, р=0,01 и ОШ
1,17, p<0,001, соответственно) и пульсового АД (ОШ
1,11, р=0,02 и ОШ 1,24, р<0,001, соответственно)
ассоциировались с риском коронарных событий в бу-
дущем [1]. Схожие данные были получены в исследо-
вании MRFIT, в котором исходные уровни
систолического и диастолического (в меньшей сте-
пени) АД коррелировали со смертностью от ИБС при
многолетнем наблюдении за данными больными [2].
Соответственно, уровень систолического АД включен в
многочисленные калькуляторы коронарного риска,
включая шкалу SCORE.

В 2015 г. американские кардиологи (American
Heart Association/American College of Cardiology/Amer-
ican Society of Hypertension) стали первыми в мире, кто
выпустил специальные рекомендации по лечению АГ
у пациентов с ИБС [3]. Этот документ интересен своей
хорошей структурированностью, и тем, что отвечает на
многие вопросы о том, как целесообразно лечить дан-
ную когорту пациентов.

Целевые цифры АД у пациентов 
с АГ и ИБС

В целом здесь можно наблюдать общую тенденцию
к ведению всех пациентов с АГ: для вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых событий у пациентов с
АГ и ИБС целевые цифры АД рекомендованы на
уровне <140/90 мм рт.ст. (класс рекомендаций – IIа,
уровень доказательности – В). При этом обращается
внимание на то, что у ряда пациентов (например, с пе-
ренесенным инфарктом миокарда, инсультом, забо-
леванием периферических артерий, аневризмой
брюшного отдела аорты) можно рассмотреть более
жесткий контроль АД на уровне <130/80 мм рт.ст., од-
нако польза от такого снижения АД менее очевидна

(класс рекомендаций – IIb, уровень доказательности
– В). Вниманию кардиологов представлена интерес-
ная экспертная рекомендация: у пациентов с АГ и ИБС
при повышенных цифрах диастолического АД и кли-
нических проявлениях ишемии миокарда (ИМ) ско-
рость снижения АД должна быть невысокой, чтобы не
спровоцировать понижение диастолического АД<60
мм рт.ст., особенно у пациентов старше 60 лет и лиц с
сахарным диабетом. Кроме того, у всех пациентов
старше 60 лет рекомендовано аккуратное снижение
систолического АД, чтобы аналогичным образом не
допустить избыточного снижения диастолических
цифр <60 мм рт.ст. Последнее может сопровождаться
уменьшением коронарной перфузии и возрастанием
числа ишемических коронарных событий (класс ре-
комендаций – IIа, уровень доказательности – С).

Антигипертензивная терапия 
у пациентов с АГ и стабильной 
стенокардией

Для лечения пациентов АГ и стабильной стенокар-
дией рекомендован следующий алгоритм. При нали-
чии в анамнезе инфаркта миокарда – обязательное
назначение тройной комбинации бета-адреноблока-
тор+ингибитор АПФ/сартан+тиазидный (тиазидопо-
добный) диуретик (уровень доказательности – IA).
При отсутствии в анамнезе инфаркта, т.е. при ста-
бильном течении стенокардии можно рассмотреть на-
значение ингибитора АПФ/сартана (особенно у
пациентов с систолической дисфункцией левого же-
лудочка, сахарным диабетом и/или хронической бо-
лезнью почек), а далее – с одинаковым уровнем
доказательности (IIaВ) любые другие рекомендован-
ные в качестве терапии классы антигипертензивных
препаратов. При этом обращено внимание на то, что
при плохом контроле АД или сохранении ангинозных
приступов следующим шагом должно быть добавле-
ние блокаторов кальциевых каналов дигидропириди-
нового ряда (класс рекомендаций – IIа, уровень
доказательности – В). При непереносимости бета-ад-
реноблокаторов можно рассмотреть назначение не-
дигидропиридиновых антагонистов кальция
(верапамил или дилтиазем), однако указывается на
осторожность при их выборе: они противопоказаны
пациентам с хронической сердечной недостаточ-
ностью, и имеются данные о том, что у пациентов с су-
ществующей ИБС они могут провоцировать развитие
дисфункции левого желудочка. 

Антигипертензивная терапия 
у пациентов с АГ и острым коронарным
синдромом

Считается, что при отсутствии противопоказаний
начальная терапия у пациентов с острым коронарным
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синдромом (ОКС), которая должна быть начата в тече-
ние 24 ч, должна включать в себя селективный бета-
адреноблокатор короткого действия (метопролола
тартрат или бисопролол). При нестабильной гемоди-
намике или декомпенсации сердечной недостаточно-
сти допускается отложенное начало терапии
бета-адреноблокаторами (класс рекомендаций – I,
уровень доказательности – А). 

Для снижения АД на фоне ОКС эксперты считают
допустимым использование нитратов, особенно при
сохраняющихся клинических проявлениях ишемии
миокарда или застойных явлений по малому кругу
кровообращения (класс рекомендаций – I, уровень
доказательности – С). При этом обращается внимание
на то, что применения нитратов следует избегать у па-
циентов с инфарктом миокарда правого желудочка и
гемодинамически нестабильных больных; в любом
случае, предпочтение следует отдавать сублингваль-
ным спреям или внутривенно вводимому нитрогли-
церину, а не пролонгированным таблетированным
нитратам. 

При непереносимости бета-адреноблокаторов
и/или нитратов выбор остается за верапамилом или
дилтиаземом, но только при сохранении нормальной
фракции выброса. При высоком, плохо контролируе-
мом АД на терапии бета-адреноблокаторами и инги-
биторами АПФ рекомендуется добавление
дигидропиридиновых антагонистов кальция (класс
рекомендаций – IIа, уровень доказательности – В).

Ингибиторы АПФ (IA) или имеющие меньший уро-
вень доказательности сартаны (IB) добавляются к те-
рапии у пациентов с АГ и ОКС в следующих
клинических ситуациях: при ИМ передней стенки, при
высоком АД, при наличии дисфункции левого желу-
дочка или хронической сердечной недостаточности в
анамнезе, если пациент имеет диагноз сахарного диа-
бета. У пациентов с АГ и ОКС, имеющих нормальную
фракцию выброса левого желудочка и в отсутствии са-
харного диабета, ингибиторы АПФ могут рассматри-
ваться в качестве терапии первого ряда для
нормализации уровня АД (класс рекомендаций – IIа,
уровень доказательности – А). 

У пациентов с АГ и ОКС, имеющих сниженную
<35% фракцию выброса левого желудочка и/или
хроническую сердечную недостаточность и/или са-
харный диабет, к терапии ингибиторами АПФ и бета-
адреноблокаторами в обязательном порядке должны
быть назначены антагонисты минералокортикоидных
рецепторов (IА). 

При признаках сердечной недостаточности у паци-
ентов с АГ и ОКС, а также при снижении скорости клу-
бочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2

целесообразно отдавать предпочтение петлевым ди-
уретикам, а не тиазидным (IB).

Нюансы применения блокаторов 
кальциевых каналов: 
в фокусе внимания амлодипин

Дигидропиридиновые антагонисты кальция про-
лонгированного действия имеют преимущество перед
недигидропиридиновыми (дилтиазем или верапа-
мил) при их применении совместно с бета-адрено-
блокаторами. В исследовании CAMELOT, в котором
сравнивались эффекты оригинального амлодипина,
эналаприла и плацебо около 60% пациентов с ИБС
имели в анамнезе АГ [4]. Несмотря на то, что снижение
АД было одинаковым в группе амлодипина и энала-
прила, число сердечно-сосудистых событий было
значимо меньше у пациентов, получавших лечение
антагонистом кальция. Субисследование в рамках
CAMELOT, в котором оценивалось атеросклеротиче-
ское поражение сосудов шеи, показало более низкий
темп прогрессирования атеросклероза (его замедле-
ние; р=0,31), в то время как в группе плацебо про-
грессирование не замедлялось (p<0,001), а в группе
эналаприла была выявлена тенденция к прогрессиро-
ванию (р=0,08). Таким образом, амлодипин получил
доказательство своего плейотропного действия на ате-
росклеротические бляшки – точка зрения, которую
разделяют ряд авторов [5, 6]. В дополнении к этому
недавно проведенный объединенный анализ иссле-
дования CAMELOT и еще одного исследования, в ко-
тором изучался амлодипин – PREVENT, показал, что
меньшая вариабельность АД в группах терапии амло-
дипином (положительное влияние амлодипина на
данный показатель довольно хорошо известно) в
большей степени коррелировала с лучшим прогнозом
в данных когортах больных [7]. 

Подтверждение преимущества амлодипина в
плане профилактики развития коронарных событий
было получено в крупном рандомизированном ис-
следовании VALUE, включавшем 15245 пациентов с
АГ и имевших высокий сердечно-сосудистый риск, ко-
торые сформировали группы лечения валсартаном и
амлодипином [8]. У 46% пациентов была ранее диаг-
ностирована ИБС. Средняя продолжительность на-
блюдения составила 4,2 года, за время которого
значимых различий по достижению объединенной
первичной конечной точке сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности выявлено не было. Од-
нако частота инфарктов миокарда была значимо ниже
в группе амлодипина, в то время как в группе валсар-
тана в ходе наблюдения было выявлено значимо
меньшее число пациентов с впервые выявленным са-
харным диабетом. Кроме того, было обращено вни-
мание на тот факт, что в группе амлодипина
достижение целевых цифр АД происходило быстрее,
чем в группе валсартана, в ходе первого года наблю-
дения. Также была выявлена тенденция к меньшей ча-
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стоте инсультов в группе амлодипина при отсутствии
разницы в среднем уровня АД между группами [9].

С учетом того, что амлодипин очень часто был пре-
паратом сравнения в различных исследованиях по АГ,
Wang J.G. и соавт. в 2007 г. был проведен мета-ана-

лиз 12 клинических исследований, в который были
включены данные по 94338 пациентам [10]. Оказа-
лось, что амлодипин обладал аналогичной способ-
ностью снижать риск инфаркта миокарда в сравнении
с ингибиторами АПФ, но значимо превосходил эф-
фект, полученный в группах блокаторов рецепторов к
ангиотензину II (434 ИМ на сартанах против 360 ИМ
на амлодипине; р=0,01). Сходные данные были по-
лучены еще в одном мета-анализе, который проде-
монстрировал, что антигипертензивная терапия с
наличием в качестве одного из компонентов амлоди-
пина снижает риск инфаркта миокарда (ОШ 0,91;
95% ДИ 0,84-0,99; р=0,03) и инсульта (ОШ 0,84;
95% ДИ 0,91-0,99; р=0,01) по сравнению с тера-
пией, в которой не используются блокаторы кальцие-
вых каналов [11].

В целом ряде работ обсуждается возможный по-
тенцирующий эффект ингибиторов АПФ и амлоди-
пина, связанный с их совместным влиянием на
жесткость сосудистой стенки и центральное давление
в аорте, что привело к лучшим результатам в группе
комбинированного лечения данными классами пре-
паратов в сравнении с другими комбинациями (ис-

Препарат Показания

Амлодипин • артериальная гипертензия
(Норваск) • стабильная и вазоспастическая стенокардия

Фелодипин • артериальная гипертензия
• стенокардия

Нифедипин • артериальная гипертензия
продленного • стабильная и вазоспастическая стенокардия
действия

Лерканидипин • артериальная гипертензия

Лацидипин • артериальная гипертензия

Нитрендипин • артериальная гипертензия

Table 1. Registered indications for the use of dihydropyridine

calcium channel blockers

Таблица 1. Зарегистрированные показания к примене-

нию дигидропиридиновых блокаторов каль-

циевых каналов

Figure 1. Algorithm for the use of classes of antihypertensive drugs in patients with hypertension and coronary heart dis-

ease (depending on the history of myocardial infarction)

Рисунок 1. Алгоритм применения классов антигипертензивных препаратов у пациентов с АГ и ИБС (в зависимости от

наличия инфаркта миокарда в анамнезе)

Blood pressure control insufficient
При недостаточном контроле АД

The ACE inhibitor 
(sartan is less preferred)

Ингибитор АПФ 
(менее предпочтительнее – сартан)

Beta-blocker and / or amlodipine, 
depending on heart rate

Бета-адреноблокатор и/или амлодипин 
в зависимости от ЧСС

ACE inhibitor (sartan is less preferred) + beta-blocker
Ингибитор АПФ (менее предпочтительнее – сартан) + бета-адреноблокатор

Amlodipine and / or thiazide (thiazide-like) diuretic
Амлодипин и/или тиазидный (тиазидоподобный) диуретик

Thiazide (thiazide-like) 
diuretic

Тиазидный (тиазидоподобный) 
диуретик

Hypertension + angina (without a history of myocardial infarction)
АГ + стенокардия (без ИМ в анамнезе)

Hypertension + angina (with a history of myocardial infarction)
АГ + стенокардия (ИМ в анамнезе)
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следования ACCOMPLISH, ASCOT-BPLA, EUROPA) [12,
13]. В частности, субанализ исследования ACCOM-
PLISH выявил значимо лучшее влияние комбинации
«ингибитор АПФ+амлодипин», чем «ингибитор
АПФ+гидрохлортиазид» на общее число инфарктов,
а также комбинированную конечную точку «сердечно-
сосудистая смертность/инфаркт миокарда/инсульт»
[14]. 

Класс дигидропиридиновых блокаторов кальцие-
вых каналов включает в себя большой спектр молекул,
где, помимо амлодипина, имеются также фелодипин,
нифедипин замедленного высвобождения, леркани-
дипин, лацидипин, нитрендипин, лацидипин, риоди-
пин. Однако зарегистрированные показания к их
применению сильно различаются (табл. 1), так, из
имеющихся на рынке РФ препаратов у пациентов с
различными формами ИБС зарегистрированы к при-
менению только амлодипин, фелодипин и нифеди-
пин продленного действия. 

Заключение
Имеющиеся литературные данные и доказательная

база амлодипина позволяют рассматривать его в ка-
честве наиболее предпочтительного антагониста каль-
ция для проведения антигипертензивной терапии у
пациентов с ИБС с добавлением его к ингибитору
АПФ/сартану и/или бета-адреноблокатору. Его при-
менение может приводить не только к нормализации
АД и уменьшению частоты приступов стенокардии, но
и к снижению высокого сердечно-сосудистого риска у
данной группы пациентов (рис. 1).
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Фибрилляция предсердий и хроническая сердечная 
недостаточность: практические аспекты и дискуссионные
вопросы рациональной фармакотерапии
Юрий Андреевич Бунин, Софья Владимировна Миклишанская*
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования
Россия, 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2/1

Фибрилляция предсердий (ФП), являясь как причиной, так и следствием хронической сердечной недостаточности (ХСН), встречается при
ней значительно чаще, чем в общей популяции. Профилактика и лечение ФП при наличии ХСН имеет свою специфику и представляет опре-
деленные трудности для практических врачей различных специальностей. В статье представлен современный взгляд на первичную и вторичную
профилактику ФП у больных с ХСН не антиаритмическими препаратами, дан критический анализ международных рекомендаций по использованию
различных антиаритмических препаратов, антикоагулянтов и немедикаментозных методов лечения у данной категории больных. На осно-
вании анализа ряда исследований показано, что у больных с ФП и ХСН стратегия удержания синусового ритма не имеет преимуществ пе-
ред контролем частоты желудочковых сокращений. В обзоре рассмотрены также возможности медикаментозного урежения частоты желу-
дочковых сокращений при ХСН, в зависимости от величины фракции выброса левого желудочка, а также показания к интервенционной про-
филактике пароксизмов ФП. Вместе с тем, в ней разбираются некоторые дискуссионные вопросы выбора тактики ведения больных с ФП и
ХСН, купирующей и профилактической терапии, особенности лечения ФП при некоторых заболеваниях и синдромах. В статье также пред-
ставлена критическая оценка интервенционных вмешательств при лечении ФП, таких как катетерная аблация ФП, катетерная аблация до-
полнительных путей проведения и деструкция АВ-узла в сочетании с имплантацией электрокардиостимулятора.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая сердечная недостаточность, антикоагулянты, антиаритмические препараты, конт-
роль частоты, контроль ритма, синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.
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Atrial Fibrillation and Chronic Heart Failure: Practical Aspects and Discussion Issues of Rational Pharmacotherapy
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Atrial fibrillation (AF), being both a cause and a consequence of chronic heart failure (CHF), occurs with it significantly more often than in the 
general population. Prevention and treatment of AF in patients with CHF has its own specifics and presents certain difficulties for practical physicians
of various specialties. The article presents a modern view of primary and secondary prevention of AF in patients with CHF and a critical analysis of 
international recommendations on the use of various antiarrhythmics and not antiarrhythmic drugs, anticoagulants and non-drug treatments in these
patients. Based on the analysis of a number of studies, it has been shown that in patients with AF and CHF, the sinus rhythm control strategy has no
advantages over the rate control strategy. The review also examines the possibilities of drug therapy in rate control strategy in CHF, depending on the
size of the left ventricular ejection fraction, as well as indications for interventional prophylaxis of the AF paroxysms. At the same time, it discusses some
questions about the choice of tactics for management of patients with AF and CHF, electrical and pharmacological cardioversion and prevention 
therapy, features of AF treatment in certain diseases and syndromes. The article also presents a critical evaluation of interventions in the treatment 
of AF, such as catheter ablation of AF, catheter ablation of additional routes and destruction of the AV node in combination with the pacemaker 
implantation.
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Введение 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и

фибрилляция предсердий (ФП) часто встречаются у
одних и тех же больных, так как эти болезни имеют
сходные факторы риска развития и, в какой-то сте-
пени, общую патофизиологию. Морфологические,
нейрогуморальные и электрофизиологические изме-
нения при ХСН могут быть основой для развития ФП.
Риск ее появления возрастает как у больных ХСН со
сниженной (≤40%), так и с сохраненной (≥50%),
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) [1]. Рас-
пространенность ФП у больных с промежуточной
ФВЛЖ (40-49%) будет уточняться в связи с тем, что
исследований в этой области недостаточно. Чем выше
функциональный класс (ФК) ХСН, тем чаще регистри-
руется ФП ( по классификации NYHA от 3-5% у боль-
ных с I ФК до 25-40% у больных с IV ФК (NYHA) [2].

В то же время сама ФП относится к независимым
факторам риска развития ХСН, а ее появление, как
правило, приводит к утяжелению течения уже имею-
щегося заболевания, увеличению риска тромбоэмбо-
лических осложнений и ухудшению прогноза.
Ретроспективный анализ крупных контролируемых
рандомизированных исследований показал возмож-
ность первичной профилактики ФП у больных ХСН со
сниженной ФВЛЖ, леченных ингибиторами АПФ и
блокаторами рецепторов ангиотензина [3,4]. По мне-
нию экспертов Европейского общества кардиологов
(ESC) [5] терапия ХСН со сниженной ФВЛЖ бета-ад-
реноблокаторами и антагонистами минералокорти-
коидных рецепторов также ассоциируется с
уменьшением количества впервые возникшей ФП [6].
По некоторым данным может увеличивать риск раз-
вития ФП ивабрадин [7]. Дополнение к общеприня-
той терапии ХСН со сниженной ФВЛЖ ингибитора
неприлизина и лечение вышеперечисленными препа-
ратами больных ХСН с сохраненной ФВЛЖ не дает та-
кого эффекта [8]. В то же время эксперты
Американских ассоциаций сердца и Колледжа кар-
диологов (АНА/АСС) [9] не указывают на бета-адре-
ноблокаторы и антагонисты минералокортикоидных
рецепторов как на препараты, с помощью которых
возможна первичная профилактика ФП у больных с
ХСН. Однако ESC и АНА/АСС единодушны во мнении,
что использование не антиаритмических препаратов
(ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина, статины, омега-3-полиненасыщенные жирные
кислоты) совместно с антиаритмиками не уменьшает
количество рецидивов уже имеющейся ФП (вторич-
ная профилактика ФП) у больных с ХСН или другой
сердечно-сосудистой патологией. Кардиальная ре-
синхронизирующая терапия не оказывает существен-
ного влияния на течение ФП [10].

Антитромботическая терапия
До 1990 г. антитромботическая терапия для про-

филактики ишемического инсульта и системных тром-
боэмболий у больных с ФП проводилась лишь при
наличии ревматических пороков или протезирован-
ных клапанов сердца. Антикоагулянты также исполь-
зовались у больных, перенесших ишемический
инсульт, для предупреждения его рецидива. Появле-
ние современных данных о возможности значитель-
ного возрастания тромбоэмболических осложнений и
у ряда больных с неклапанной ФП привело к необхо-
димости разработки критериев риска их развития
(шкала CHA2DS2VASc). Поэтому в настоящее время,
подобно другим категориям больных с ФП, основной
целью ее лечения при ХСН, наряду с уменьшением
симптомов, является профилактика тромбоэмболий.
В отсутствие противопоказаний антитромботическая
терапия должна рекомендоваться всем больным с ФП
и ХСН независимо от наличия других факторов риска
тромбоэмболических осложнений (кроме ХСН) по
шкале CHA2DS2VASc [11].

Многие годы с этой целью в основном применя-
лись оральные антикоагулянты (ОАК) из группы анта-
гонистов витамина К (АВК) и чаще всего – варфарин.
К недостаткам АВК относится необходимость регуляр-
ного контроля международного нормализованного от-
ношения (МНО), влияние на их эффективность
некоторых лекарственных препаратов и пищевых про-
дуктов. Кроме того, выявлены генетические факторы,
воздействующие на метаболизм варфарина и затруд-
няющие подбор адекватной дозы препарата. Однако
генетическое тестирование пока не рекомендуется ис-
пользовать в клинической практике, потому что оно не
оказывает существенного влияния на подбор эффек-
тивной дозы варфарина и риск кровотечений, оцени-
вающийся по шкале HAS-BLED [5]. В связи с этим
довольно сложной задачей при применении АВК яв-
ляется поддержание требуемого уровня (≥70%) их те-
рапевтического диапазона (время, в течение которого
значение МНО остается в пределах 2,0-3,0). Кроме
того, метаанализ 47 исследований показал значи-
тельную частоту развития тяжелых кровотечений у
больных, получавших АВК (2,0-2,2 на 100 больных в
год) [12]. Поэтому очень важным явилось создание и
внедрение новых оральных антикоагулянтов (НОАК),
обладающих большей безопасностью и удобством
применения, а в ряде случаев, возможно, и большей
эффективностью. В табл. 1 представлена клинико-
фармакологическая характеристика НОАК, зареги-
стрированных в РФ.

При назначении ОАК и выборе его дозы необхо-
димо учитывать состояние функции почек, риск кро-
вотечений, взаимодействие препарата с другими
лекарствами, возраст больного. Классические иссле-
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дования по изучению эффективности и безопасности
НОАК – RE-LY [14], ROCKET-AF [15], ARISTOTLE [16] –
показали, что они не менее эффективны в профилак-
тике ишемического инсульта и системных эмболий,
чем варфарин, но сопровождаются статистически
значимым уменьшением жизнеопасных кровотече-
ний, включая геморрагический инсульт, как у больных
с ХСН, так и без ХСН.

Однако при механических протезах клапанов
сердца и митральном стенозе средней тяжести и тя-
желом должны назначаться АВК [13]. Апиксабан, да-
бигатран и ривароксабан могут применяться для
профилактики тромбоэмболий у больных с неклапан-
ной ФП, когда проводится электроимпульсная тера-
пия или фармакологическая кардиоверсия.
Механическая окклюзия ушка левого предсердия при
ФП является приемлемой альтернативой оральным
антикоагулянтам в случае высокого риска тромбоэм-
болических осложнений, сочетающегося с таким же
риском кровотечений, связанных с их приемом [17].
Как видно из табл. 2, эксперты ESC [11] у больных ХСН
с ФП отдают предпочтение НОАК, но не варфарину, а
продолжительность двойной антитромботической те-
рапии, проводимой в определенных клинических слу-
чаях, ограничивают до 12 мес. Все три НОАК,
зарегистрированных в РФ, рекомендуются ESC для ан-
титромботической терапии ФП при остром коронар-
ном синдроме (ОКС), а АНА/АСС [9] отдают
предпочтение варфарину, считая, что в этом случае он
имеет большую клиническую доказательную базу. 

Таким образом, как мы говорили об этом раньше
[18], необходим дифференцированный подход к на-
значению варфарина и различных НОАК, который
определяется как рядом клинических факторов, так и
результатами лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования.

Контроль ритма/частоты желудочковых
сокращений при фибрилляции 
предсердий

В настоящее время общепризнано, что у больных с
ФП удержание синусового ритма с помощью анти-
аритмических препаратов («ритм-контроль») не имеет
преимущества перед контролем за частотой желудоч-
ковых сокращений при сохраняющейся аритмии («ча-
стота-контроль»). Это утверждение базируется на
результатах ряда рандомизированных контролируемых
исследований, включая исследование AF-CHF [19], в
котором установлено, что прогноз у больных с ФП и
ХСН при контроле частоты желудочковых сокращений
во время аритмии не хуже, чем при контроле ритма:
нет различий в смертности, количестве инсультов и
прогрессировании сердечной недостаточности. Опти-
мальная частота желудочковых сокращений в покое у
больных с ФП и ХСН остается неясной, но, вероятно,
колеблется в пределах от 60 до 90 в мин. Выводы ис-
следования RACE II [20], показавшего отсутствие пре-
имущества «жесткого контроля» частоты желудочковых
сокращений (менее 80 в мин в покое) перед ее «мяг-
ким контролем» (менее 110 в мин в покое), не могут
полностью экстраполироваться на больных с ХСН в
связи с их малочисленностью в исследовании. Этим,
вероятно, объясняются некоторые разногласия между
рекомендациями ESC [5] и АНА/АСС [9], в последних
из которых предпочтение отдается частоте желудочко-
вых сокращений в покое менее 80 в мин, а частота в
покое менее 110 в мин рекомендуется только при со-
хранении систолической функции левого желудочка.
Оптимальная частота желудочковых сокращений при
физической нагрузке у больных с ФП и ХСН также не
определена. Очевидно, можно согласиться с предпо-
ложением, что она должна быть не более 110-115 в
мин при умеренной физической нагрузке [11].

Параметр Дабигатран Апиксабан Ривароксабан

Механизм действия Прямой ингибитор Ингибитор Ха фактора Ингибитор Ха фактора
тромбина (IIa фактор)

Максимальная концентрация Через 2 ч после приема Через 1-4 ч после приема Через 2-4 ч после приема
в плазме

Период полужизни 12-17 ч 12 ч 5-9 ч (молодые)
11-13 ч (пожилые)

Выведение почками 80% 27% 35%

Всасывание с пищей Не влияет Не влияет +39% (принимать после еды)

Азиатская популяция +25% Не влияет Не влияет

Доза 150 мг 2 р/сут 5 мг 2 р/сут 20 мг 1 р/сут
110 мг 2 р/сут 2,5 мг 2 р/сут 15 мг 1 р/сут

Применение запрещено Клиренс креатинина Клиренс креатинина Клиренс креатинина 
<30 мл/мин <15 мл/мин <15 мл/мин

Table 1. Clinical and pharmacological characteristics of new oral anticoagulants (adapted to [13])

Таблица 1. Клинико-фармакологическая характеристика новых оральных антикоагулянтов (адаптировано по [13])
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Так как нет убедительных доказательств преиму-
щества ни одной из тактик антиаритмической терапии
ФП («ритм-контроль» или «частота-контроль»),
оправдано применение любой из них. Однако, по на-
шему мнению, невозможность длительного удержа-
ния синусового ритма у многих больных с ФП и ХСН
(особенно, со сниженной ФВЛЖ), дает основание от-
давать предпочтение тактике контроля частоты желу-
дочковых сокращений. В подтверждение данной
точки зрения можно указать на экспертов ESC, счи-
тающих нецелесообразным восстановление синусо-
вого ритма электроимпульсной терапией или
фармакологической кардиоверсией у больных с пер-
систентной ФП и ХСН при адекватном контроле ча-
стоты желудочковых сокращений [11]. Исключением
являются больные, у которых ХСН со сниженной
ФВЛЖ развилась вследствие тахисистолической
формы ФП («тахикардиомиопатия») из-за невозмож-
ности адекватного урежения частоты желудочковых
сокращений. Им показано восстановление синусового
ритма и проведение стратегии «ритм-контроль». Пре-
паратами первого ряда для урежения частоты желу-
дочковых сокращений у больных с ФП и ХСН являются
бета-адреноблокаторы, а не сердечные гликозиды,
потому что они, как правило, хорошо переносятся и
позволяют контролировать ее не только в покое, но и
при физической нагрузке. Это положение остается
признанным большинством клиницистов, несмотря на
то, что в ряде метаанализов было показано отсутствие

уменьшения общей смертности в случае использова-
ния бета-адреноблокаторов (бисопролол, метопролол
сукцинат, карведилол, небиволол) при ХСН со сни-
женной ФВЛЖ и ФП, в отличие от больных на синусо-
вом ритме [21]. Однако критическое рассмотрение
данных работ указывает на существенные различия
сравниваемых групп больных с ФП и на синусовом
ритме, которые могли повлиять на полученные ре-
зультаты. Если лечение бета-адреноблокаторами не
приводит к достижению целевого уровня частоты же-
лудочковых сокращений, к ним можно добавить сер-
дечные гликозиды (в настоящее время в основном
используют дигоксин, и значительно реже – дигиток-
син). Монотерапия дигоксином (0,125-0,25 мг/сут)
проводится при наличии противопоказаний к бета-
блокаторам. В том числе, применение сердечных гли-
козидов оправдано в случаях выраженой
артериальной гипотензии. У больных ХСН со снижен-
ной ФВЛЖ и ФП для управления частотой желудочко-
вых сокращений в неотложных ситуациях
рекомендуется в/в введение только сердечных глико-
зидов или амиодарона [9]. Даже при в/в введении
дигоксин начинает действовать поздно (не ранее, чем
через 1 ч), а максимальный эффект урежения частоты
желудочковых сокращений наступает через 4-6 ч. К
его побочным эффектам относят развитие атриовент-
рикулярной блокады, появление желудочковых арит-
мий (особенно, на фоне гипокалиемии или
выраженной ишемии миокарда). В табл. 3 представ-

Рекомендации Класс Уровень 
доказательства доказательства

Шкалы CHA2DS2-VASc и HAS-BLED рекомендуется использовать у больных ХСН для оценки риска 
тромбоэмболий и кровотечений, ассоциированных с приемом оральных антикоагулянтов I B

НОАК противопоказаны больным с механическими протезами клапанов сердца и средней тяжести 
или тяжелым митральным стенозом III B

У больных с ФП, продолжительностью равной или более 48 ч, или когда продолжительность ФП 
неизвестна, прием оральных антикоагулянтов в терапевтической дозе рекомендуется не менее 3 нед 
до электрической или фармакологической кардиоверсии I B

У больных с ФП, нуждающихся в неотложной электрической или фармакологической кардиоверсии, 
и не принимавших антикоагулянты в течение последних 3 нед, необходимо использовать 
нефракционированный гепарин или гепарин с низким молекулярным весом. Целесообразно 
применение транспищеводной эхокардиографии I C

Комбинация орального антикоагулянта и антитромбоцитарного препарата в определенных 
клинических случаях (острый коронарный синдром и др.) не рекомендуется более 12 мес. 
После 12 мес проводится монотерапия оральным антикоагулянтом. III C

Для больных с ХСН и неклапанной ФП НОАК предпочтительней варфарин из-за более низкого 
риска инсульта, интракраниальных геморрагий и смертности IIa B

ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, НОАК – новые оральные антикоагулянты

Table 2. Recommendations for the prevention of thromboembolic complications in patients with CHF and paroxysmal or

persistent/persistent atrial fibrillation (adapted from [11]) 

Таблица 2. Рекомендации по профилактике тромбоэмболических осложнений у больных ХСН и пароксизмальной

или персистентной/постоянной ФП (адаптировано из [11])
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лены дозы и способы применения препаратов для
урежения частоты желудочковых сокращений при ФП.

Пульсурежающие антагонисты кальция могут при-
меняться при ХСН с сохраненной и, вероятно, проме-
жуточной, но не сниженной ФВЛЖ. Эффективность
верапамила и дилтиазема в урежении частоты желу-
дочковых сокращений при ФП приблизительно оди-
накова. Их комбинация с сердечными гликозидами
показана при неэффективности монотерапии. Сочета-
ние дигоксина с верапамилом и амиодароном приво-
дит к возрастанию его концентрации в плазме крови
и увеличению риска развития гликозидной интокси-
кации. 

Риск развития ФП у больных с синдромом Вольфа-
Паркинсона-Уайта (WPW) без ХСН составляет около
15%, что существенно выше, чем в общей популяции.
К факторам риска внезапной сердечной смерти (ВСС)
у них относят наличие короткого антеградного реф-
рактерного периода дополнительного пути пред-
сердно-желудочкового проведения (ДПП) – менее
240 мсек, а также нескольких ДПП и аномалии Эб-
штейна. Сложную проблему представляет фармакоте-
рапия ФП у больных с ХСН и синдромом WPW. Как
известно, верапамил, дилтиазем, сердечные глико-
зиды (перорально или внутривенно), амиодарон,
аденозин (внутривенно) противопоказаны больным с
ФП и синдромом WPW независимо от наличия или от-
сутствия ХСН, потому что они могут вызвать увеличе-
ние частоты желудочковых сокращений и даже
фибрилляцию желудочков. Потенциально опасным
считается использование бета-адреноблокаторов и
лидокаина, несмотря на то, что клинических наблю-
дений по их применению у данных больных мало [9].
В то же время, антиаритмики IA (новокаинамид), IС

(пропафенон, флекаинид) классов, а также ибутилид,
увеличивая рефрактерность и/или ухудшая проводи-
мость в ДПП, могут урежать частоту желудочковых со-
кращений, а также купировать ФП [5,9], но они
противопоказаны больным с ХСН. Таким образом,
учитывая вышесказанное, у больных с ФП и ХСН при
наличии синдрома WPW можно рекомендовать для
купирования аритмии электроимпульсной терапией,
а с профилактической целью назначать перорально
амиодарон. Однако развитие ФП у больных с синдро-
мом WPW служит прямым показанием для катетерной
аблации дополнительных путей предсердно-желу-
дочкового проведения (класс I, уровень доказатель-
ства «В») [5], после которой ее медикаментозное
лечение проводится как и при ХСН, без синдрома
предвозбуждения желудочков. Следовательно, абла-
ция ДПП, как правило, не предупреждая рецидивов
ФП, облегчает их течение и упрощает фармакотера-
пию аритмии.

Если высокая частота желудочковых сокращений
больного с ФП и ХСН не контролируется фармакоте-
рапией, возможно проведение катетерной аблации
атриовентрикулярного узла с имплантацией электро-
кардиостимулятора. К недостаткам данного вмеша-
тельства относятся: необходимость продолжения
антитромботической терапии, некоторая вероятность
удлинения интервала QT с развитием полиморфной
желудочковой тахикардии «torsades de pointes», по-
жизненная зависимость больного от искусственного
водителя ритма. По современным представлениям
имплантация электрокардиостимулятора должна быть
выполнена до аблации АВ узла, чтобы удостовериться
в его стабильном функционировании. Показано, что
можно существенно сократить количество случаев уве-

Препарат Внутривенно Перорально

Верапамила,б 5-10 мг (0,075-0,15 мг/кг) в течение 2 мин 120-360 мг/сут (в т.ч с замедленным высвобождением)

Дилтиазема,б 0,25 мг/кг в течение 2 мин 180-360 мг/сут (в т.ч. с замедленным высвобождением)

Пропранололв 1 мг в течение 1 мин (можно ввести до 3-х доз 40-160 мг/сут
с 2-минутным интервалом)

Метопрололв 2,5-5 мг в течение 2 мин (можно ввести до 3-х доз по 5 мг) 50-200 мг/сут (в т.ч. с замедленным высвобождением)

Бисопрололв – 2,5-10 мг/сут

Карведилолв – 6,25-50 мг/сут

Эсмололв 500 мкг/кг в течение 1 мин; продолжительная инфузия –
50-300 мкг/кг/мин

Дигоксинб 0,25 мг; максимально за 24 ч не более 1,5 мг 0,125-0,5 мг/сут

Амиодаронг 5 мг/кг за 60 мин, затем инфузия 50 мг/ч После насыщения – поддерживающая доза 
100-200 мг/сут

апротивопоказаны при ХСН со сниженной фракцией выброса (<40%), бпротивопоказаны при синдроме WPW, вприменять с осторожностью при синдроме WPW, 
гпротивопоказано внутривенное введение при синдроме WPW

Table 3. Drugs used for heart rate control in patients with atrial fibrillation (adapted from [5,9])

Таблица 3. Препараты, используемые для контроля частоты желудочковых сокращений у больных с фибрилляцией

предсердий (адаптировано из [5,9])
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личения продолжительности потенциала действия и
полиморфной желудочковой тахикардии, постепенно
уменьшая частоту кардиостимуляции с 90-110 до 70
в мин на протяжении нескольких месяцев [9]. Боль-
шинству таких больных ХСН со сниженной ФВЛЖ и
ФП целесообразно проводить бивентрикулярную
электрокардиостимуляцию (кардиоресинхронизи-
рующую терапию – класс I, уровень доказательства
«А») [5].

Как мы указывали выше, тактика удержания сину-
сового ритма антиаритмическими препаратами у
больных с ФП («ритм-контроль») оправдана, без со-
мнения, только в двух случаях: во-первых, когда она
явилась причиной развития ХСН, и, во-вторых, при
лечении больных с ХСН, у которых остается выражен-
ной симптоматика, связанная с ФП, несмотря на адек-
ватное управление частотой сердечных сокращений
(«частота-контроль»). Также можно обсуждать целе-
сообразность восстановления и сохранения синусо-
вого ритма у больных ХСН с некоторыми обратимыми
причинами появления ФП (гипертиреоз, пневмония
и др.).

Больным ХСН со сниженной ФВЛЖ нельзя назна-
чать антиаритмические препараты I класса и дроне-
дарон с соталолом из-за ухудшения прогноза. В
Европе единственным антиаритмиком, который ре-
комендуется для профилактики рецидивов ФП у этих
больных, является амиодарон, а в США с этой целью
используется еще и дофетилид [9,11]. В исследова-
ниях DIAMOND-CHF и DIAMOND-MI [22] была пока-
зана безопасность дофетилида при ХСН и ИМ. В них
дофетилид не влиял на смертность, но приводил к
достоверному увеличению продолжительности си-
нусового ритма у больных с фибрилляцией/трепета-
нием предсердий и ХСН. Необходимо уточнить, что,
несмотря на достаточную эффективность препарата,
его назначение требует тщательного контроля за ЭКГ
из-за удлинения интервала QT и риска развития в
0,8-3,0% случаев полиморфной желудочковой та-
хикардии «torsades de pointes» (в основном, в пер-
вые 4 дня). Поэтому лечение дофетилидом начинают
в стационаре, постоянно контролируя продолжи-
тельность интервала QT. Доза препарата титруется в
зависимости от состояния функции почек, так как он
практически полностью выделяется ими в неизме-
ненном виде.

Имеются доказательства того, что при применении
амиодарона у больных с тяжелой ХСН (III, IV ФК по
классификации NYHA) может увеличиваться смерт-
ность по сравнению с больными, принимавшими пла-
цебо [23]. Таким образом, если при ХСН I, II ФК
(NYHA) для сохранения синусового ритма можно ис-
пользовать амиодарон или проводить тактику «ча-
стота-контроль», то у больных с ХСН III, IV ФК (NYHA),
вероятно, целесообразно в большинстве случаев
только урежение частоты желудочковых сокращений
препаратами, которые мы указывали выше.

Заключение
У больных с ФП и ХСН возможность длительного

сохранения синусового ритма после катетерной абла-
ции существенно ниже, а риск осложнений, связан-
ных с самим вмешательством, как правило, больше,
чем у больных без ХСН. Следовательно, она может
быть рекомендована только в случае тяжелого течения
аритмии и неэффективности медикаментозного конт-
роля ритма или частоты желудочковых сокращений.
Так как для профилактики тромбоэмболий во время
КА показана антикоагулянтная терапия, она назнача-
ется независимо от степени риска этого осложнения и
продолжается не менее 2 мес после нее. Если у боль-
ного высокий риск тромбоэмболических осложнений
(как у больного с ХСН), то после катетерной аблации
ФП прием ОАК продолжается длительно (пожиз-
ненно). Поэтому катетерная аблация ФП не должна
проводиться больным, у которых имеются противопо-
казания к антикоагулянтной терапии, а ее выполнение
не является поводом для отказа от антикоагуляции
[5,9]. После катетерной аблации рецидивы ФП значи-
тельно чаще (в 4-6 раз) бывают бессимптомными, чем
до вмешательства. Частота осложнений (тампонада
сердца, инсульт, предсердно-пищеводная фистула,
повреждение диафрагмального нерва, стеноз легоч-
ных вен, повреждение митрального клапана и др.) по
данным Европейских регистров составляет 5-7%, а
смертность – 0,05-0,15% [5].
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Введение 
Современную кардиологию невозможно себе

представить без использования биомаркеров, позво-
ляющих количественно оценить выраженность по-
вреждения миокарда или его напряжение. Такие
биомаркеры необходимы в определенных клиниче-
ских ситуациях для установления или исключения ди-
агноза инфаркта миокарда или сердечной
недостаточности (СН). Использование биомаркеров
позволяет у многих больных уточнить тактику лечения,

либо отказаться от необоснованного применения те-
рапии. Кроме того, оценка уровня соответствующих
биомаркеров необходима для более точной страти-
фикации риска развития осложнений заболевания
сердца. В последнем варианте европейских клиниче-
ских рекомендаций по тактике ведения больных с СН
допускается, что в некоторых лечебных учреждениях
может быть недоступно определение концентрации
мозгового натрийуретического пептида (МНУП) в ка-
честве стандартной тактики обследования больных с
предполагаемой СН [1]. В этих же рекомендациях от-
мечается роль повышенной концентрации МНУП и 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуре-
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тического пептида (N-МНУП) выше порогового уровня
для решения вопроса о назначении антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов у больных с сердеч-
ной недостаточностью с низкой фракцией выброса
левого желудочка (СНнФВ) [1], а также подчеркива-
ется важность оценки МНУП и N-МНУП у больных с
остро развившейся одышкой для исключения других
причин одышки, не связанных с СН. В частности, до-
бавление антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов к терапии b-адреноблокаторами и ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента или
блокаторами рецепторов ангиотензина II рекоменду-
ется, если в течение предшествующих 6 мес больной
был госпитализирован по поводу СН, или уровень
МНУП превышает 250 пкг/мл, или N-МНУП превы-
шает 500 и 750 пкг/мл для мужчин и женщин, соот-
ветственно.

Определение концентрации НУП считается одним
из необходимых критериев диагноза СН с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка (СНсохрФВ)
у больных с сохраненной функцией ЛЖ (для установ-
ления диагноза СН в таких случаях, кроме клиниче-
ских проявлений и определенных допплер-
эхокардиографических показателей, требуется, чтобы
МНУП и/или N-МНУП были более 35 и 125 пкг/мл,
соответственно) [1]. 

В соответствии с рекомендациями по тактике веде-
ния больных с СН определение МНУП и N-МНУП счи-
тается важным для исключения СН [1]. В таких
рекомендациях указано, что клинические проявления,
позволяющие предполагать наличие СН, не связаны с
заболеванием сердца (класс рекомендаций I, уровень
доказанности A), если уровень МНУП менее 100
пкг/мл и/или N-МНУП менее 300 пкг/мл 

Несмотря на то, что в целом такие показатели могут
использоваться при оценке наличия СН как со сни-
женной, так и сохраненной ФВ ЛЖ, но обычно кон-
центрации МНУП и N-МНУП ниже при СНсохрФВ [2,
3]. При использовании таких точек разделения для
уровней МНУП и N-МНУП, которые позволяют ис-
ключить наличие СН, прогностическое значение отри-
цательного результата для СН обоих будет сходным и
высоким (0,94-0,98) как при острой, так и хрониче-
ской СН, но прогностическое значение будет суще-
ственно ниже как при неострой СН (0,44-0,57), так и
острой СН [1, 4-9]. Следовательно, использование
НУП рекомендуют с целью исключения диагноза СН,
но не его подтверждения [1].

История открытия мозговых 
натрийуретических пептидов 
и их физиологическая роль

Начало истории НУП можно отнести к 1956 г., когда
в ходе выполнения ранних исследований с использо-

ванием электронного микроскопа было установлено,
что в клетках предсердий выявляются гранулы, сход-
ные с таковыми в эндокринных железах [10].

МНУП представляют собой семейство, состоящее
из 4 натрийуретических пептидов человека, в составе
которых имеется одинаковая кольцевая структура, со-
стоящая из 17 пептидов [11]. Первый МНУП был вы-
делен в 1983 г., и получил название «предсердный
натрийуретический пептид» (ПНУП). ПНУП представ-
ляет собой полипептид, состоящий из 28 аминокис-
лот. Основным источником ПНУП считают предсердия
сердца; он быстро секретируется при растяжении
предсердий. В здоровом сердце секретируется не-
большое количество ПНУП, его повышенный уровень
отмечается у больных с гипертрофией левого желу-
дочка (ЛЖ) и пороках митрального клапана. 

В 1988 г. в тканях головного мозга свиней была
установлена сходная молекула, которая получила на-
звание МНУП. Однако после этого были получены
данные о том, что высокая концентрация МНУП отме-
чается в тканях сердца, особенно, в желудочках
сердца. Кроме того, описаны два других натрийуре-
тических пептида: натрийуретический пептид С-типа
и Дендроаспис-натрийуретический пептид, или 
Д-натрийуретический пептид; считается, что такие
пептиды действуют в периферических сосудах и пред-
сердиях.

До активации МНУП в виде секреторных гранул с
полипептидным предшественником, состоящим из
108 аминокислотных остатков, содержатся в желу-
дочках сердца, и в меньшей степени, в предсердиях.
Предшественник МНУП секретируется в результате от-
ветной реакции на перегрузку объемом и обуслов-
ленное такой перегрузкой растяжение миокарда.
После этого такой предшественник МНУП расщеп-
ляется с образованием биологически инертного 
N-МНУП, состоящего из 76 аминокислотных остатков,
и далее – до биологического активного гормона
МНУП, состоящего из 32 пептидов. Оба таких фраг-
мента секретируются в кровь в эквимолярных количе-
ствах, и каждый из них используется при
обследовании больного с предполагаемой СН и дру-
гих заболеваниях сердца. Высокое давление наполне-
ния желудочков стимулирует высвобождение ПНУП и
МНУП. Оба пептида оказывают диуретический, нат-
рийуретический и антигипертензивный эффект, кото-
рый достигается за счет подавления активности
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [12].
Кроме того, они повышают активность симпатического
отдела вегетативной нервной системы как в целом, так
в почках. Кроме того, МНУП может оказывать дей-
ствие, предотвращающее развитие патологического
фиброза и ремоделирования, которые отмечаются
при прогрессирующей СН.



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(6) 865

Biomarkers of Heart Failure
Биомаркеры сердечной недостаточности

Несмотря на то, что ПНУП был открыт первым, как
указывалось ранее, были получены данные о более вы-
сокой концентрации МНУП в тканях миокарда. В связи
с этим МНУП более интенсивно изучался в качестве
маркера повышенного наполнения желудочков. В ре-
зультате исследования было установлена обоснован-
ность использования МНУП как маркера, отражающего
давления наполнения ЛЖ и дисфункцию ЛЖ. 

За счет связывания с рецепторами НУП и действия
эндопептидаз крови МНУП активно удаляется из кро-
вотока; время полувыведения МНУП составляет около
20 мин. Для N-МНУП не отмечен клиренс, обуслов-
ленный связью с рецепторами, и в связи с этим его пе-
риод полувыведения достигает 60-120 мин. В
результате этого концентрации N-МНУП в 3-5 раз пре-
вышает таковую МНУП. Считается, что клиренс 
N-МНУП обусловлен преимущественно выведением
через почки. Следовательно, почечный клиренс 
N-МНУП может снижать его диагностическую цен-
ность у больных с почечной недостаточностью [13].
Концентрация МНУП и N-МНУП повышается у боль-
ных с почечной недостаточностью, причем, уровень 
N-МНУП в большей степени, чем МНУП. Концентра-
ция N-МНУП может быть повышена просто за счет свя-
занного с возрастом снижения скорости клубочковой
фильтрации (СКФ). В случаях, когда расчетная СКФ со-
ставляет менее 60 мл/мин, уровень N-МНУП в крови
может существенно повышаться, и его диагностиче-
ская ценность для установления диагноза СН стано-
вится неопределенной. Для концентрации МНУП в
случае снижения СКФ менее 60 мл/мин предлагают
использовать точку разделения 200 пкг/мл для ис-
ключения СН [13].

После забора образцов крови для анализа 
N-МНУП более стабилен при хранении по сравнению
с МНУП. При комнатной температуре N-МНУП оста-
ется стабильным в образцах крови в течение 72 ч, в то
время как МНУП – лишь в течение 4 ч. 

Чувствительность и специфичность определения
концентрации МНУП в крови для установления диаг-
ноза СН (т.е. для подтверждения того, что одышка, по-
служившая причиной обращения в приемное
отделение, была обусловлена СН) при использовании
точки разделения 100 пкг/мл, составляет 90 и 76%,
соответственно [14]. Имеются данные о том, что диаг-
ностическая точность уровня МНУП (83%) превышает
таковую при использовании как критериев СН NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey), так
и Фремингемских критериев (67 и 73%, соответ-
ственно) [15]. Следует, однако, отметить, что наи-
большая точность установления диагноза СН
достигалась при сочетанном использовании концент-
рации МНУП и результатов клинического исследова-
ния больного. 

Доказательные основы использования
натрийуретических пептидов для 
установления диагноза сердечной 
недостаточности

В ходе выполнения исследования Breathing Not
Properly Study [14] концентрацию МНУП измеряли у
1586 больных, обратившихся в отделение неотлож-
ной помощи по поводу остро развившейся одышки.
Результаты исследования свидетельствовали о том, что
в группе больных, у которых был установлен диагноз
СН, концентрация МНУП была выше по сравнению с
больными, у которых не было СН (средняя концент-
рация МНУП в таких случаях составляла 675±450 и
110±225 пкг/мл; p<0,001). Причем отмечалась пря-
мая связь между увеличением тяжести СН при оценке
с помощью функционального класса NYHA (New York
Heart Association) и повышением концентрации МНУП
(p<0,001). Уровень МНУП в крови был наиболее
сильным прогностическим фактором установления
диагноза СН по сравнению с такими факторами, как
данные анамнеза, результаты физического исследо-
вания, данными рентгенологического исследования
грудной клетки и лабораторными показателями. Пло-
щадь под кривой AUC по данным ROC-анализа для
МНУП составляла 0,91 [95% доверительный интер-
вал (ДИ) от 0,90 до 0,93; p<0,001] для установления
диагноза СН.

Несмотря на то, что, как указывалось ранее, кли-
ренс N-МНУП отличается от клиренса МНУП, счита-
ется, что использование обоих маркеров примерно
одинаково эффективно отражает вероятность наличия
СН. Возможность применения N-МНУП для подтвер-
ждения диагноза остро развившейся декомпенсации
СН впервые была установлена в ходе выполнения ис-
следования PRIDE (ProBNP Investigation of Dyspnea in
the Emergency Department) [16]. Причем, площадь под
кривой AUC по данным ROC-анализа для N-МНУП до-
стигала 0,94 (p<0,001) для установления диагноза
СН. 

В последующем в ходе выполнения исследования
ICON (International Collaborative of NT-proBNP) [17] 
изучались оптимальные подходы к использованию
концентрации N-МНУП у 1256 больных, обратив-
шихся в связи с остро развившейся одышкой. У боль-
ных с остро развившейся декомпенсацией СН
концентрации N-МНУП в крови были существенно
выше по сравнению с больными без СН (4639 и 108
пкг/мл; p<0,001), причем, была отмечена прямая
связь между тяжестью клинических проявлений СН и
уровнем N-МНУП в крови (p=0,008). В ходе выпол-
нения исследования ICON было отмечено увеличение
концентрации N-МНУП с увеличением возраста. В
связи с этим авторы пришли к выводу о целесообраз-
ности использования точки разделения для диагно-
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стических концентраций N-МНУП с учетом возраста
больного. Такой подход повышал прогностическую
ценность положительного результата анализа. При ис-
пользовании подхода со стратификацией точки раз-
деления для диагностической концентрации N-МНУП
в зависимости от возраста (для лиц моложе 50 лет –
450 пкг/мл и более; для лиц от 50 до 75 лет – 900
пкг/мл и более, и для лиц старше 75 лет – 1800
пкг/мл и более) чувствительность и специфичность
маркера для установления диагноза острой СН дости-
гала 90 и 84%, соответственно. Кроме того, резуль-
таты исследования свидетельствовали о том, что очень
низкие концентрации N-МНУП практически исклю-
чают СН при очень высокой прогностической ценно-
сти отрицательного результата. 

Следует отметить, что возможность использования
оценки уровней МНУП и N-МНУП для исключения СН
была подтверждена и в условиях первичного звена
здравоохранения у больных с менее острым началом
заболевания [18].

Отражение роли натрийуретических 
пептидов в последних вариантах 
клинических рекомендаций 
по тактике ведения больных 
с сердечной недостаточностью

В начале статьи уже указывалась роль применения
НУП, которая отражена в европейских рекомендациях
по тактике ведения больных с СН [1]. Следует также
остановиться на последнем варианте американских
рекомендаций по тактике ведения больных с СН, в ко-
торых роль биомаркеров отражена наиболее полно, и
приводятся наиболее современные доказательные
данные и наиболее прогрессивное мнение экспертов. 

В последнем варианте американских рекоменда-
циях по тактике ведения больных с СН, опубликован-
ных в 2017 г., измерению концентрации биомаркеров
в крови отводится важная роль в разных клинических
ситуациях. Так, с классом рекомендаций I и уровнем
доказательности А у больных, обращающихся за ме-
дицинской помощью в связи с развитием одышки,
считается обоснованным использование в качестве
биомаркеров концентрации МНУП для подтвержде-
ния диагноза СН или его исключения [19].

Указано, что использование в качестве биомарке-
ров МНУП у амбулаторных больных с хронической СН
может влиять на клиническую оценку состояния боль-
ного, особенно в тех случаях, когда причина развития
одышки неясна [4, 20-25]. В острой ситуации резуль-
таты оценки уровня НУП в качестве биомаркеров
имеют более высокую чувствительность по сравнению
со специфичностью и могут быть полезнее для исклю-
чения СН, а не для ее подтверждения [26]. Несмотря
на то, что низкий уровень НУП исключает наличие СН,

и прогностическая значимость положительного ре-
зультата для установления диагноза СН может об-
основанно считаться выше при более высокой
концентрации НУП в крови, врачи должны учитывать,
что повышенная концентрация обоих НУП может быть
связана с различными причинами, обусловленными
как заболеванием сердца, так и другими заболева-
ниями [26-29]. В частности, ожирение относят к фак-
торам, при которых уровень МНУП и N-МНУП в крови
может быть снижен [15]. Факторы, при которых кон-
центрация МНУП и N-МНУП в крови может повы-
шаться, включают заболевания мышцы сердца
(например, гипертрофия миокарда, инфильтративные
кардиомиопатии, остро развившиеся кардиомиопа-
тии, воспалительное заболевания миокарда, ишеми-
ческая болезнь сердца), клапанные пороки сердца,
аритмии (фибрилляция и трепетание предсердий),
применение кардиотоксичных средств, нарушение
функции почек, анемию, а также наличие таких тяже-
лых заболеваний, как бактериальный сепсис, ожоги и
синдром респираторного дисстресса взрослых, ин-
сульт и определенные поражения легких, которые
могут приводить к отрицательному влиянию на
сердце.

Эксперты подчеркивают важную роль оценки
уровня биомаркеров в крови, и в частности, МНУП
или N-МНУП и для оценки прогноза и дополнитель-
ной стратификации риска. У больных с СН считается
обоснованным измерение концентрации МНУП или
N-МНУП для оценки прогноза или тяжести заболева-
ния (класс рекомендаций I, уровень доказательности А)
[22, 30-35]. Следует отметить, что, по сравнению с
предыдущим вариантом рекомендаций, считается по-
лезным измерение исходного уровня МНУП и/или
кардиоспецифичного тропонина для оценки прогноза
у больных с остро развившимся утяжелением СН
(класс рекомендаций I, уровень доказательности А)
[36-44]. Т.е., подчеркивается, что полезно оценивать
уровень МНУП в момент госпитализации.

Более высокие концентрации НУП в момент госпи-
тализации обычно сопровождаются более высоким
риском развития неблагоприятных клинических исхо-
дов, включая смерть от любой причины и смерть от
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),
а также более высокой частотой развития осложнений
и исходов, включенных в комбинированные показа-
тели, в разные периоды наблюдения за больными с
декомпенсированной СН [26, 38-46]. Аналогично па-
тологические концентрации циркулирующего кардио-
специфичного тропонина обычно выявляют у больных
с остро развившейся декомпенсацией СН, часто в от-
сутствие явных признаков ишемии миокарда или со-
путствующей ишемической болезни сердца; причем,
в таких случаях имеется связь с неблагоприятными
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клиническими исходами и более высоким риском
смерти [41, 45, 47, 48].

Результаты исследований свидетельствуют об уве-
личении прогностического значения таких биомарке-
ров при стандартной оценке риска развития
осложнений ССЗ [41, 47]. Следует, однако, отметить
различия в моделях прогнозирования риска, а также
точек разделения для разных реактивов и продолжи-
тельности наблюдения [47]. Более того, не у всех боль-
ных для оценки прогноза может требоваться
измерение концентрации биомаркеров, особенно, в
случаях тяжелой СН, при которой имеется неблаго-
приятный прогноз, а также в случае предшествующего
стойкого повышения уровня биомаркеров в крови.
Следовательно, использование концентрации НУП для
более точной оценки прогноза не должно предше-
ствовать применению соответствующих клинических
подходов к ведению больных; причем, в каждом слу-
чае в первую очередь следует придерживаться инди-
видуального подхода.

Более того, считается полезным, хотя и в меньшей
степени обоснованным (т.е. класс рекомендаций IIа)
использование в качестве биомаркера МНУП у лиц с
повышенным риском развития СН для профилактики
дисфункции ЛЖ (систолической или диастолической)
или СН [49, 50].

Такое мнение основано на следующих доказатель-
ных данных. В ходе выполнения крупного одноцент-
рового открытого исследования STOP-HF (St. Vincent's
Screening to Prevent Heart Failure) [51] участники с вы-
соким риском развития СН (установленным на осно-
вании наличия АГ, сахарного диабета и/или
диагностированного сосудистого заболевания, т. е.,
имели СН, соответствующую стадии А), но в отсутствие
установленной систолической дисфункции или кли-
нических проявлений СН при включении в исследо-
вание, были рандомизировано распределены в группу
обследования с использованием оценки концентра-
ции МНУП или группу стандартной тактики обследо-
вания. В группе вмешательства у лиц с уровнем МНУП
более 50 пкг/мл выполнялась эхокардиография, и их
направляли к специалисту по лечению ССЗ, который
принимал решение о дальнейшей тактике обследова-
ния и лечения. Всех больных консультировали специ-
ально обученные медицинские сестры, которые
обращали внимание на индивидуальный риск разви-
тия осложнений и напоминали участникам о необхо-
димости соблюдать предписанный режим терапии и
придерживаться здорового образа жизни. Примене-
ние тактики, включающей обследование, основанного
на измерении МНУП, приводило к снижению комби-
нированного показателя частоты развития дисфунк-
ции ЛЖ (систолической или диастолической) без
клинических проявлений как в сочетании с впервые

диагностированной СН, так и в ее отсутствие [51].
Сходные результаты получены и в ходе выполнения
другого небольшого одноцентрового РКИ, которые
свидетельствовали, что увеличение дозы антагонистов
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и b-ад-
реноблокаторов приводит к снижению риска разви-
тия осложнений заболевания сердца у больных
сахарным диабетом и повышенной концентрацией 
N-МНУП, но в отсутствие заболевания сердца при
включении в исследование [52]. Разработка стандар-
тизованной тактики обследования и вмешательства у
лиц с высоким риском развития СН может представ-
лять трудности в связи с различиями в определении
риска развития СН, гетерогенности распространенно-
сти таких факторов в разных популяциях, различной
продолжительностью периода до развития клиниче-
ских проявлений СН или дисфункции ЛЖ, а также ва-
риабельностью вмешательств для изменения
факторов риска или применяемых методов лечения.
Необходимы дальнейшие исследования для оценки
соотношения между стоимостью и эффективностью
такой тактики обследования и обусловленным им рис-
ком, а также для изучения влияния такой тактики на
качество жизни и смертность. 

Роль натрийуретических пептидов 
как косвенных показателей 
клинической эффективности терапии 
у больных с сердечной недостаточностью

Учитывая особенности современного этапа доказа-
тельной кардиологии, который характеризуется за-
медлением внедрения новых методов лечения в
клиническую практику из-за необходимости проверки
эффективности вмешательств в ходе выполнения
крупных рандомизированных клинических исследо-
ваний с оценкой частоты развития неблагоприятных
исходов, по-видимому, может быть полезно приме-
нение косвенных (или «суррогатных») критериев
оценки эффективности вмешательств. Для примени-
мости такого подхода критерии изменения опреде-
ленных косвенных показателей (т.е. не клинических
исходов) должны соответствовать изменению частоты
развития клинических исходов.

Несмотря на то, что результаты довольно давно вы-
полненного мета-анализа, включавшего как данные об
уровне МНУП (15 исследований), так и уровне 
N-МНУП (6 исследований) у больных с СНнФВ [51],
не выявили наличие статистически значимой связи
между изменением МНУП и/или N-МНУП и общей
смертностью. В настоящее время его результаты не
могут считаться достаточно убедительными, так как с
момента опубликования такого анализа было выпол-
нено несколько крупных рандомизированных клини-
ческих исследований, в которых была установлена
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статистически значимая прямая связь между сниже-
нием концентрации МНУП и/или N-МНУП и сниже-
нием общей смертности. В частности, такая связь была
установлена в крупном исследовании PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNI to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) [52]. Сни-
жение смертности за счет применения
сакубитрила/валсартана по сравнению с применением
эналаприла сопровождалось статистически значимым
снижением концентрации N-МНУП, которая через 4
нед и 8 мес после начала терапии была статистически
значимо ниже при использовании валсартана/саку-
битрила.

Кроме того, результаты недавно выполненного
мета-анализа [53] свидетельствовали о том, что сни-
жение концентрации НУП у больных с СНнФВ сопро-
вождается снижением потребности в госпитализациях
по поводу утяжеления СН, т.е. важного показателя, от-
ражающего тяжесть течения и выраженность прогрес-
сирования СН.

У больных с клиническими проявлениями СНнФВ
статистически значимое абсолютное и относительное
снижение концентрации НУП может рассматриваться
как объективный механистический и прогностический
маркер, который может указывать клинические пре-
имущества оцениваемого вмешательства, и часто свя-
зан с улучшением прогноза. Кроме того, при
совпадении с результатами оценки таких показателей,
отражающих состояние больного, как тест с ходьбой в
течение 6 мин и качество жизни, снижение концент-
рации НУП позволяет считать еще более убедитель-
ными выводы о клинически значимых преимуществах
исследуемой терапии [54] .

Результаты части исследования EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study) с оценкой концентрации
МНУП у 476 больных также свидетельствовали о том,
что как исходный уровень МНУП, так и его относи-
тельные изменения в течение 1 мес после начала
приема эплеренона были независимыми прогности-
ческими факторами развития неблагоприятных исхо-
дов, включенных в основной комбинированный
показатель смертности от осложнений ССЗ и частоты
госпитализаций по поводу утяжеления СН у больных
после перенесенного инфаркта при наличии клиниче-
ских проявлений СН и ФВЛЖ менее 40% или наличии
сахарного диабета и систолической дисфункции ЛЖ
[54]. Таким образом, были получены данные о том,
что эффективность применения эплеренона в ходе вы-
полнения исследования EPHESUS могла быть связана
со степенью снижения МНУП.

Статистически значимое снижение концентрации
МНУП отмечалось за счет применения эплеренона по
сравнению с плацебо и в ходе выполнения много-

центрового рандомизированного двойного слепого
плацебо-контролируемого исследования, включав-
шего 226 больных с СН, соответствующей II или III
функциональному классу по классификации NYHA
(New York Heart Association) и ФВЛЖ ≤35% [55]. В
течение 36 мес после начала терапии прием эплере-
нона по 50 мг 1 р/сут приводил к снижению концент-
рации МНУП на 73,7±31,55 пкг/мл, в то время как
при применении плацебо уровень МНУП повышался
на 18,2±25,4 пкг/мл (p=0,04 для сравнения между
группами). Такие данные подтверждают положитель-
ное влияние эплеренона на течение СН.

Роль натрийуретических пептидов 
в установлении диагноза синдрома 
такоцубо

В период острой фазы синдрома такоцубо кон-
центрация МНУП или N-МНУП почти всегда повы-
шена, часто до очень высокого уровня, который имеет
более сильную прямую связь со степенью нарушения
локальной сократимости [56-59]. Имеющиеся ограни-
ченные данные позволяют предположить, что МНУП
и N-МНУП могут быть более ценными биомаркерами
по сравнению с тропонином, и рекомендуется оцени-
вать их концентрацию во всех случаях предполагае-
мого синдрома такоцубо при доступности
соответствующих реактивов. Поскольку концентрация
таких пептидов очень редко бывает нормальной у
больных с синдромом такоцубо, повышение уровня
натрийуретических пептидов в крови включено в
новые диагностические критерии Ассоциации спе-
циалистов по лечению сердечной недостаточности Ев-
ропейского общества кардиологов [60]. Уровень
N-МНУП в крови относится к ценным маркерам нару-
шенной функции миокарда и его восстановления.
Низкая концентрация N-МНУП в момент госпитализа-
ции может быть надежным показателем благопри-
ятного прогноза, а, следовательно, включена в
предлагаемые критерии стратификации риска.

Причем следует отметить, что если фракция ФВЛЖ
обычно восстанавливается к 12-й нед после развития
заболевания, то изменения электрокардиограммы и
МНУП в крови может восстановиться только через 6-
12 мес, а иногда такие патологические изменения
остаются стойкими, например, в случае формирова-
ния в миокарде рубцовой ткани [60].

Роль концентрации N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического
пептида в определении характера плев-
рального выпота

Имеются данные о том, что оценка концентрации
N-МНУП полезна не только для диагностики СН, но и
для подтверждения природы осложнений, в частности
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плеврального выпота. Результаты мета-анализа 10 ис-
следований, включавших в целом 1120 больных, сви-
детельствовали о высокой концентрации N-МНУП в
плевральном выпоте, обусловленном заболеванием
сердца, которая в среднем достигала 6140 пкг/мл [61].
Результаты обобщенного анализа всех исследований
свидетельствовали о том, что специфичность и чувстви-
тельность повышенного уровня N-МНУП в плевральном
выпоте для подтверждения природы выпота, обуслов-
ленного СН, достигала 94%. Площадь под кривой AUC
по данным ROC-анализа составляла 0,98 (при 95% ДИ
от 0,96 до 0,99), а отношение шансов установления ди-
агноза по сравнению с исключением СН достигало 246
(при 95% ДИ от 81 до 745). Причем у больных с СН
была отмечена сильная прямая связь между концентра-
цией N-МНУП в крови и в плевральном выпоте.

Однако следует отметить, что в ходе выполнения
анализа была отмечена большая вариабельность по-
роговой концентрации N-МНУП в плевральном вы-
поте в разных исследованиях, диапазон которой
составлял от 599 до 4000 пкг/мл. Но, как бы там ни
было, повышенный уровень N-МНУП в плевральном
выпоте можно считать важным критерием выпота, об-

условленного СН, который имеет высокую диагности-
ческую точность.

Заключение
Таким образом, оценка концентрации НУП, и в

первую очередь, N-МНУП и МНУП, играет важную
роль для диагностики СН и для оценки риска разви-
тия неблагоприятных исходов. Использование таких
биомаркеров может быть полезно в некоторых других
случаях, в частности, для установления или исключе-
ния диагноза синдрома такоцубо. В связи с этим пред-
ставляется целесообразным обеспечение доступности
определения концентрации N-МНУП и МНУП как
стандартных биомаркеров, необходимых для опти-
мальной тактики лечения у широкого круга больных с
заболеванием сердца.
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Курение как фактор риска сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний: распространенность,
влияние на прогноз, возможные стратегии прекращения
курения и их эффективность
Часть 1. Распространенность курения и влияние на прогноз
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Распространенность курения в Российской Федерации высока, и составляет 27,7%. В РФ потери потенциальных лет жизни в трудоспособ-
ном возрасте, связанные с преждевременной смертностью, обусловленной курением, в среднем составляют у мужчин 9 лет, у женщин – 5,6
года. Употребление табака служит фактором риска в отношении 6-ти из 8 основных причин смерти в мире, а именно – ишемической болезни
сердца (ИБС); нарушений мозгового кровообращения; инфекции нижних дыхательных путей; хронической обструктивной болезни легких;
туберкулеза; рака трахеи, бронхов и легких. Риск развития ИБС у курящих пациентов повышен в 2-4 раза у лиц обоего пола и в любой воз-
растной группе. Инфаркт миокарда у курящих пациентов развивается в более молодом возрасте, при этом они имеют сходный риск разви-
тия неблагоприятных коронарных событий с пациентами старших возрастных групп. Если курящий пациент, перенесший острый инфаркт мио-
карда, не прекращает курить, у него в течение длительного времени сохраняется повышенный риск повторных коронарных событий. Куре-
ние ассоциируется с примерно вдвое большим риском развития ишемического инсульта и с 2-4-х кратным увеличением риска развития суб-
арахноидального кровоизлияния. У курильщиков в 3-6 раз выше риск развития заболеваний периферических артерий, чем у некурящих.
Механизмы развития острых сердечно-сосудистых событий при курении многообразны и включают, в том числе, активацию процессов вос-
паления, агрегации тромбоцитов/тромбогенеза, симпатической нервной системы, развитие эндотелиальной дисфункции под воздействи-
ем компонентов табачного дыма.
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Smoking as a Risk Factor of Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases: Prevalence, Impact on Prognosis, Possible Smoking 
Cessation Strategies and their Effectiveness
Part 1. Smoking Prevalence and Impact on Prognosis
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The prevalence of smoking in the Russian Federation is 27.7%. Losses of potential years of life in working age associated with premature death due to
smoking in Russia on average are 9 years for men, for women – 5.6 years. Tobacco use is a risk factor for 6 of 8 main causes of death in the world: is-
chemic heart disease (IHD); cerebral circulation disorders; lower respiratory tract infection; chronic obstructive pulmonary disease; tuberculosis; tra-
chea, bronchus, and lung cancer. The risk of developing IHD in smoking patients is increased by 2-4 times in men and women and in any age group.
Myocardial infarction occurs in smoking patients at a younger age, and they have a similar risk of coronary events with patients of older age groups.
The increased risk of recurrent coronary events persists with the continuation of smoking in the patient after myocardial infarction. Smoking is associ-
ated with a double risk of ischemic stroke and a 2-4-fold increase in the risk of subarachnoid hemorrhage. The risk of peripheral arteries diseases in
smokers is increased 3-6 times than this in non-smokers. The mechanisms of development of acute cardiovascular events during smoking include the
activation of inflammation, platelet aggregation/thrombogenesis, the sympathetic nervous system, and the development of endothelial dysfunction
due to exposure to tobacco smoke components.
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Smoking as a Risk Factor of Cardiovascular Diseases
Курение как фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний

Введение 
Первые данные о негативном действии табака на

здоровье человека появились в начале ХХ века, а уже
в конце столетия курение рассматривалось Всемирной
организацией здравоохранения (ВОЗ) как фактор,
способствующий развитию более чем 40 болезней и
состояний, многие из которых являются причинами
преждевременной смерти [1]. По данным ВОЗ в мире
в среднем каждые восемь секунд от заболеваний, свя-
занных с курением табака, умирает один человек, а
ежегодно по этой причине умирают пять миллионов
человек. «Если тенденции нарастания распространен-
ности курения не будут снижаться, то к 2020 г. еже-
годно будут преждевременно умирать 10 млн
человек, а к 2030 г. курение табака станет одним из
самых значимых факторов, приводящих к прежде-
временной смерти» [2]. Прогнозируется, что к 2020 г.
12% всех случаев смерти будет связано с табакокуре-
нием [2]. 

Российская Федерация находится «в топе» стран с
высоким распространением табакокурения [3]. Дан-
ные ВОЗ по ситуации с употреблением табака в нашей
стране представлены в таблице 1 [3].

В таблице также указаны прогнозные цифры на
2020 и 2025 гг., составленные математическим мето-
дом (то есть без оценки социально-экономических
факторов).

По данным академика РАН Н.Ф. Герасименко «от
причин, связанных с курением, в России каждый год
умирает до полумиллиона человек». Он также отме-
чал, что «в структуре смертности в России первое место
занимают сердечно-сосудистые и онкологические за-
болевания, основным фактором возникновения кото-
рых в большинстве случаев является активное или
пассивное курение» [4]. 

По данным исследования ЭССЕ-РФ [5], целью ко-
торого было изучение распространенности поведен-
ческих факторов риска (ФР), в том числе, курения,
среди населения ряда регионов России, отличаю-
щихся по климатогеографическим, экономическим и
демографическим характеристикам, в котором уча-
ствовали 18305 человек, распространенность курения
составила 27,7%. Распространенность курения среди
российских мужчин оказалась выше, чем среди жен-
щин (40,0% и 12,8%, соответственно). В этом иссле-
довании к курящим относили лиц, выкуривающих
хотя бы одну сигарету/папиросу в сут или бросивших
курить менее одного года назад. Данные ЭССЕ-РФ со-
гласуются и с данными Росстата (2011 г.), получен-
ными при обследовании 19905 россиян:
распространенность курения составляла 25,7% [6].

Распространенность курения, по данным ЭССЕ-РФ,
снижается с возрастом: наибольшая выявлена в воз-
растной группе 25-34 года (33,2%), тогда как в группе
55-64 года – только 15,3%, причем, у женщин воз-
растной градиент частоты курения более четкий, чем у
мужчин [5]. Выявлена ассоциация распространенно-
сти курения и образования: среди лиц обоего пола по-
вышение уровня образования ассоциировано с
меньшей распространенностью курения, что является
хорошо известным фактом. Среди мужчин с высшим
образованием (в среднем по анализируемым россий-
ским регионам) курили 34,4%, в то время как среди
мужчин с образованием ниже среднего – 53,7%,
среди женщин аналогичные показатели составили
11,3 и 23,4%, соответственно. Ассоциация частоты ку-
рения с типом поселения выявлена только у женщин,
среди жительниц города этот показатель оказался не-
сколько выше, чем среди сельских жительниц (14,5 и
12,7%, соответственно) [5].

Пол Год

2000 2005 2010 2012 2015 2020 2025

Женщины 21,8% 22,1% 22,4% 22,5% 22,8% 23,4% 24,0%

Мужчины 67,2% 64,0% 61,2% 60,2% 59,0% 56,8% 54,6%

Table 1. Prevalence of smoking among men and women in Russia according to WHO

Таблица 1. Распространенность курения среди мужчин и женщин в России по данным ВОЗ
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Пассивному курению в России до вступления в силу
в 2013 г. запрета на курение в общественных местах
были подвержены более 50% взрослого населения [7]. 

По данным Минздрава РФ [8] потери потенциаль-
ных лет жизни в трудоспособном возрасте, связанные
с преждевременной смертностью, обусловленной ку-
рением, в среднем составляют у мужчин 9 лет, у жен-
щин – 5,6 года. С учетом потерь лет потенциальной
жизни или непрожитых лет вследствие преждевре-
менных смертей от всех причин, связанных с куре-
нием, упущенная выгода в производстве ВВП
составляет около 2-3% ВВП [8,9]. 

Чем опасно курение? 
Употребление табака служит фактором риска в от-

ношении 6-ти из восьми основных причин смерти в
мире, а именно – ишемической болезни сердца
(ИБС), нарушений мозгового кровообращения, ин-
фекции нижних дыхательных путей, хронической об-
структивной болезни легких, туберкулеза, рака трахеи,
бронхов, легких [10]. Курение сигарет увеличивает
риск развития ИБС, артериальной гипертонии (АГ),
фибрилляции предсердий, аневризмы аорты, хрони-
ческой обструктивной болезни легких, пневмонии,
эмфиземы легких, рака ротовой полости, горла, голо-
совых связок, легких, поджелудочной железы, почек,
мочевого пузыря, толстого кишечника, кожи, матки,
остеопороза, заболевания зубов и десен, катаракты,
нарушений сна, язвенной болезни желудка, облысе-
ния, эректильной дисфункции [11-14]. На рис. 1
представлены риски развития сердечно-сосудистых

заболеваний у курящих по сравнению с некурящими
[15-26].

Риск развития ИБС у курящих пациентов повышен
в 2-4 раза [11]. Курение повышает риск ИБС у лиц обо-
его пола и в любой возрастной группе [26-28]. Так, на-
пример, Tolstrup J.S. с соавт. [27] представили
результаты анализа данных из the Pooling Projecton 
DietandCoronary Heart Disease (8 проспективных ис-
следований, 1974-1996 гг., 192067 мужчин и 74720
женщин в возрасте от 38 до 77 лет, средний возраст
51,8 лет, 35% курили на момент включения в иссле-
дование). В течение периода наблюдения, который со-
ставил в среднем 7,2 года у женщин и 8,0 лет у
мужчин, были зарегистрированы 4326 случаев ИБС.
По сравнению с никогда не курившими риск развития
ИБС среди курильщиков обоего пола был повышен во
всех возрастных группах (40-49 лет, 50-59 лет, 60-69
лет, 70 лет и старше). При этом риск развития ИБС был
максимальным в младшей возрастной группе. Напри-
мер, среди женщин в возрасте от 40 до 49 лет относи-
тельный риск (ОР) составил 8,5 (95% доверительный
интервал [ДИ] 5,0-14), тогда как среди женщин в воз-
расте 70 лет и старше – 3,1 (95%ДИ 2,0-4,9). На ос-
новании всех полученных результатов авторы сделали
вывод о том, что среди курильщиков во всех возраст-
ных группах большинство случаев развития ИБС об-
условлено именно курением. 

В крупном эпидемиологическом исследовании
[26], охватывающем период с 1997 по 2010 гг., в ко-
тором анализировали данные почти 2 млн человек, а
период наблюдения в среднем составил 5,5 года, уста-
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Figure 1. The risk of cardiovascular disease in smokers than non-smokers [15-26]

Рисунок 1. Риск развития ССЗ у курящих по сравнению с некурящими [по 15-26]
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новлено, что у курящих лиц по сравнению с никогда
не курившими достоверно повышается риск стабиль-
ной стенокардии (1,08; 95%ДИ 1,01-1,15), неста-
бильной стенокардии (1,54; 95% ДИ 1,38-1,72),
инфаркта миокарда (ИМ) (2,32; 95% ДИ 2,20-2,45)
и сердечно-сосудистой смерти (2,70; 95% ДИ 2,45-
2,98). Риск развития неблагоприятных коронарных
событий значимо повышался у лиц обоего пола, од-
нако у курящих женщин по сравнению с мужчинами
риск ИМ повышался в достоверной большей степени
(после поправки на возраст).

Центральным исследованием, изучавшим вклад
разных факторов риска в развитие ИМ, является ис-
следование INTERHEART [29]. Исследователи выде-
лили девять факторов риска и оценили их вклад в
развитие ИМ у 15152 больных и 14820 относительно
здоровых лиц из группы контроля, охватив 52 страны
и каждый населенный континент земного шара. Эти 9
факторов все вместе объясняли 90% популяционного
атрибутивного риска у мужчин и 94% – у женщин. Ре-
зультаты оказались одинаковыми во всех географиче-
ских регионах и этнических группах среди мужчин и
женщин, молодых и пожилых лиц. Вклад курения в
популяционный атрибутивный риск ИМ был самым
высоким – до 35,7%. Курение повышает относитель-
ный риск ИМ – 2,87 (95% ДИ 2,58-3,19), и по дан-
ному показателю занимает второе место среди 9
факторов риска, уступая только дислипидемии (Apo
B/Apo A1) – 3,25 (2,81–3,76) [29].

В исследовании Howe M. и соавт. [30], в котором
были проанализированы данные более 3500 пациен-
тов, госпитализированным за период 1999-2006 гг. с
острым коронарным синдромом (ОКС), и выявлено,
что курящие мужчины и женщины были значительно
моложе (55,2±11,2 и 56,6±12,8 лет, соответственно)
в момент развития ОКС, чем некурящие (64,4±12,9
и 69,9±13,4 лет, соответственно), с меньшим количе-
ством сопутствующих заболеваний, таких как сахар-
ный диабет (СД), АГ, другие сердечно-сосудистые
события. Несмотря на это, курильщики имели сход-
ную госпитальную частоту осложнений, а у курящих
женщин отмечено больше неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий в течение 6-ти месячного
периода наблюдения. Wakabayashi K. с соавт. [31] про-
анализировали данные 1424 больных с ИМ, которым
были выполнены чрезкожные коронарные вмеша-
тельства с установкой стентов с лекарственным по-
крытием, и которых они разделили на 3 группы, в том
числе – курящих на момент развития ИМ (n=486),
бросивших курить (n=349) и никогда не куривших
(n=589). Авторы также выявили, что курящие паци-
енты были достоверно моложе по сравнению с нико-
гда не курившими (p<0,001). Также у курильщиков
развившийся ИМ был более обширным, чем у неку-

рящих [максимальный уровень тропонина I8,9 (2,4-
38,4) против 6,8 (1,4-30,1) нг/мл; p=0,01]. При этом
статистический анализ, выполненный с поправкой на
исходные данные и данные ангиографического ис-
следования, показал, что частота первичной конечной
точки (общая смертность+нефатальный инфаркт мио-
карда+диагностированный тромбоз стента в течение
30 дней) не отличалась в группах курящих и некуря-
щих пациентов. Подобные результаты были получены
и в других крупных исследованиях, включая the Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) registry [32],
the Controlled Abciximab and Device Investigation to
Lower Late Angioplasty Complications study (CADILLAC)
[33]. 

Следовательно, ИМ у курящих пациентов обоего
пола развивается в более молодом возрасте, при этом,
несмотря на возраст и меньшее количество сопут-
ствующих заболеваний, они имеют сходный прогноз в
плане развития неблагоприятных коронарных собы-
тий с пациентами старших возрастных групп, имею-
щих множественные факторы риска. 

Представляют интерес цитируемые выше данные,
полученные Howe M. С соавт. [30]: среди курильщиков
женский пол был важным фактором риска развития
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в
течение 6 мес после ОКС. Исследования, выполненные
с помощью внутрисосудистого ультразвука, показали,
что в месте разрыва атеросклеротической бляшки у
женщин содержится больше тромбов [34], а, учитывая
меньший диаметр коронарных артерий [35], меньшего
по размеру тромба может оказаться достаточно для
развития окклюзии [30]. Другим возможным объясне-
нием может быть снижение стрессоустойчивости, ко-
торое у курящих женщин выражено в большей степени
по сравнению с курящими мужчинами [36]. Поэтому
рекомендации по прекращению курения особо важны
для женщин, кроме того, у них возникает необходи-
мость в более «агрессивной» медикаментозной тера-
пии (антитромботической, терапии статинами,
антигипертензивной).

Если курящий пациент, перенесший ИМ, не пре-
кращает курить, у него в течение длительного времени
сохраняется повышенный риск повторных коронарных
событий [37]. Так, Rea Th.D. с соавт. [37] анализиро-
вали взаимосвязь курения с риском острых коронар-
ных событий (сердечно-сосудистая смерть+
фатальный/нефатальный повторный ИМ) у 2619
больных, перенесших ИМ. Среди включенных пациен-
тов 880 (средний возраст 68,2 года, 46,8% женщины)
никогда не курили, а 359 больных (средний возраст 59
лет, 35,9% женщины) курили ранее, и продолжили ку-
рить после перенесенного первого ИМ. Период на-
блюдения в среднем составил 3 года. Авторы выявили,
что после поправки на возраст, пол, наличие застойной
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сердечной недостаточности, СД, АГ, использование
ацетилсалициловой кислоты, употребление алкоголя,
индекс массы тела, уровень глюкозы в плазме крови и
время от выписки из стационара, у продолжающих ку-
рить больных относительный риск повторных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий по
сравнению с никогда не курившими выше, и составляет
1,51 (95% ДИ 1,10-2,07).

Крайне велико влияние курения на прогноз паци-
ентов, нуждающихся в кардиохирургических вмеша-
тельствах. Анализ реальной практики в США показал,
что 30-дневная летальность после хирургических вме-
шательств у курящих пациентов на 38% выше по
сравнению с некурящими [38]. Курение связано с худ-
шим прогнозом даже после проведения процедур ре-
васкуляризации у пациентов с ИБС, и снижает
очевидные преимущества их проведения [39]. Был
проведен специальный анализ результатов проспек-
тивного рандомизированного многоцентрового иссле-
дования SYNTAX (SYNergy Between PCI With TAXUS and
Cardiac Surgery), в котором приняли участие 1800
больных, перенесших аортокоронарное шунтирование
или чрескожные коронарные вмешательства, период
наблюдения в исследовании составлял 5 лет. Среди
данной когорты больных 35,3% никогда не курили, а
20,2% курили на момент включения в исследование,
при этом в течение 5 лет 40% из них продолжили ку-
рить, в то время как 60% – прекратили. Результаты ана-
лизов наглядно демонстрируют, что курение является
независимым предиктором развития событий первич-
ной комбинированной конечной точки
(смерть/ИМ/инсульт) – ОР 1,8 (95% ДИ 1,3-2,5;
р=0,001) и MACCE (смерть/ИМ/инсульт/повторная
процедура реваскуляризации) – ОР 1,4 (95% ДИ 1,1-
1,7; р=0,02). Пациенты, продолжавшие курить, имели
достоверно больший риск инфаркта миокарда и тром-
боза стента/шунта.

Механизмы развития острых сердечно-сосудистых
событий при курении многообразны, и под воздей-
ствием компонентов табачного дыма включают, в т.ч.,
активацию процессов воспаления, агрегации тромбо-
цитов/тромбогенеза, симпатической нервной си-
стемы, развитие эндотелиальной дисфункции [40].
Подробно данные механизмы рассматриваются в ряде
cпециальных обзоров [41,42]. Курение вызывает не-
обратимые изменения в стенках артерий: атероскле-
ротические изменения магистральных артерий у
курильщиков встречаются уже в молодом возрасте
[43]. 

Продемонстрирована устойчивая связь между ин-
тенсивностью воздействия табачного дыма и более
высокими показателями развития атеросклероза сон-
ной артерии [18]. Показано, что у курильщиков ниже
уровень холестерина (ХС) липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП), причем, отмечена зависимость
между уровнем последнего и интенсивностью куре-
ния, а также апопротеинами апо-А1 и апо-А2 [44].
Выявленное повышение общего холестерина и сни-
жение ХС ЛПВП в плазме [45] сочеталось с призна-
ками активации процессов перикисного окисления
липидов [46]. В этих условиях липопротеиды низкой
плотности (ЛПНП) также подвержены окислительной
модификации, что усиливает их иммунодепрессив-
ный эффект и вносит новый элемент в механизм по-
давления клеточного иммунитета [47]. Усиление
процессов перекисного окисления липидов является
одним из наиболее неблагоприятных эффектов куре-
ния [46,47]. Курение (окись углерода и никотин) по-
вреждает эндотелий сосудов; в поврежденном
эндотелии коронарных артерий формирование ате-
росклеротических бляшек происходит гораздо бы-
стрее. Также поврежденный эндотелий утрачивает
способность продуцировать эндогенные вазодилята-
торные вещества, способствуя возникновению спаз-
мов и ишемии миокарда [44,48]. Дисфункция
эндотелия наиболее выражена в молодом возрасте
[48]. Под влиянием курения наблюдается повышение
адгезивности и способности тромбоцитов к агрегации;
экспрессия гена РIA-2, отвечающего за высокую ак-
тивность тромбообразования, инициируется куре-
нием, что особенно выражено у молодых людей [48]. 

Учитывая воздействие курения на процессы атеро-
генеза, а также высокий вклад курения в общий сер-
дечно-сосудистый риск, в европейских рекомедациях
ЕОК/ЕОА по диагностике и лечению дислипидемий
(2016 г.) подчеркивается необходимость отказа от ку-
рения [49]. В них, в частности, записано, что «отказ от
курения имеет явные преимущества воздействия на
общий сердечно-сосудистый риск, и, в частности, на
ХС ЛПНП, особое внимание должно быть уделено
предотвращению увеличения веса у людей, которые
бросают курить» [49].

Курение вызывает острое повышение артериаль-
ного давления (АД) и увеличение частоты сердечных
сокращений, которые сохраняются более 15 мин
после выкуривания одной сигареты [50], являясь
следствием стимуляции симпатической нервной си-
стемы на центральном уровне и на уровне нервных
окончаний [51]. Параллельно при курении изме-
няются концентрации катехоламинов в плазме и АД, а
также нарушается барорефлекс [51,52]. Хронического
влияния курения на офисное АД не выявлено [53], и
отказ от курения эти показатели не снижает. Однако
исследования с применением суточного мониториро-
вания АД показали, что как у лиц с нормальным АД,
так и у нелеченых курящих больных АГ дневное АД
оказывается более высоким, чем у некурящих [53-55].
Следует обратить внимание, что уровни АД при суточ-
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ном мониторировании более значимо коррелируют с
риском развития поражения органов-мишеней и
осложнений АГ [56]. Кроме того, помимо влияния на
АД, курение является мощным сердечно-сосудистым
фактором риска, и отказ от курения, по-видимому,
единственное эффективное мероприятие по коррек-
ции образа жизни, служащее профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний, включая инсульт, инфаркт
миокарда и поражение периферических артерий [56].
По этой причине, как записано в Европейских реко-
мендациях по диагностике и лечению АГ (2013 г.)
[56], при каждом контакте с пациентом следует оце-
нивать статус курения и давать больным АГ рекомен-
дации по отказу от него.

Курение повышает риск развития фибрилляции
предсердий и ее осложнений: отношение рисков для
курящих по сравнению с никогда не курившими со-
ставляет 2,05 (95% ДИ 1,71-2,47) [57,58]. Оценка
статуса курения наряду с выявлением других факто-
ров риска и сопутствующих заболеваний, оказываю-
щих влияние на прогноз у больных с фибрилляцией
предсердий, их профилактика и лечение (в том числе
мероприятия, направленные на прекращение куре-
ния) представляются крайне важным, подчеркивается
в Европейских рекомендациях по фибрилляции пред-
сердий (2016) [57].

Курение повышает риск развития хронической сер-
дечной недостаточности: в цитируемом выше крупном
когортном исследовании отношение рисков (курящие
в настоящее время/никогда не курившие) составило
1,62 (1,47-1,79) [26], данная закономерность была
выявлена у курящих лиц разного пола примерно в
одинаковой степени [26].

Существует четкая зависимость между курением и
риском как ишемического, так и геморрагического ин-
сульта, особенно в молодом возрасте [19-21, 59]. В
частности, это подтверждено результатами крупного
международного исследования INTERSTROKE [59]
типа «случай-контроль», в которое были включены
3000 пациентов с первым в жизни инсультом и 3000
контрольных субъектов из 22 стран. Средний возраст
больных в INTERSTROKE составил 62 года, в том числе,
1559 пациентов в возрасте до 45 лет. В исследование
вошли 10349 пациентов с ишемическим инсультом и
3039 пациентов с внутримозговыми кровоизлия-
ниями, в результате были идентифицированы 10 фак-
торов риска, признанных ответственными за 90% всех
инсультов. Как фактор риска инсульта (без подразде-
ления на типы) курение оказалось на 2-ом месте (ОР
2,09; 99% ДИ 1,75-2,51; популяционный добавоч-
ный риск 18,9%, 99% ДИ 15,3-23,1). Курение повы-
шало риск развития обоих анализируемых подтипов
инсульта, особенно значительно – ишемического. От-
носительный риск развития ишемического инсульта у

курильщиков по сравнению с некурящими (никогда
не курившими и бросившими курить) составил 2,32
(99%ДИ 1,91-2,81), популяционный добавочный
риск – 21,4% (99% ДИ 17,5-25,8). Для внутримоз-
гового кровоизлияния относительный риск был 1,45
(99% ДИ 1,07-1,96), популяционный добавочный
риск – 9,5% (99% ДИ 4,2-20,0) [59].

В целом курение ассоциируется с примерно вдвое
большим риском развития ишемического инсульта
[19-21, 59] после поправки на другие факторы риска.
Курение также ассоциируется с 2-4-х кратным уве-
личением риска развития субарахноидального кро-
воизлияния [20, 60-62]. Имеются данные по влиянию
курения на риск внутримозгового кровоизлияния. По-
мимо уже цитируемого исследования INTERSTROKE
[59], в многоцентровом исследовании также по типу
«случай-контроль» было обнаружено, что скорректи-
рованное отношение шансов для ВМК составляет 1,58
(95% ДИ: 1,02-2,44) [63]. При анализах исследова-
ний PHS (Physicians' Health Study) [62] и WHS (Women's
Health Study) [20] также была обнаружена подобная
зависимость. 

В крупном когортном исследовании, проведенном
в Великобритании [26], у курящих пациентов по
сравнению с никогда не курившими значимо возрас-
тал риск транзиторных ишемических атак – 1,41(95%
ДИ 1,28-1,55), ишемического инсульта – 1,90 (95%
ДИ 1,72-2,10), субарахноидального кровоизлияния
– 2,70 (2,27-3,21) и внутримозгового кровоизлияния
– 1,61 (1,37-1,89).

Риск развития инсульта у курильщиков повышен как
у мужчин, так и у женщин – соответственно, на 67% и
83% по сравнению с некурящими [64]. Это установ-
лено, в частности, в специальном проведенном мета-
анализе 2013 г. [64], в который было включено 81
популяционное когортное исследование, проведенные
за период с 1966 по 2013 гг., в которых в общей слож-
ности приняли участие около 4 млн больных. Согласно
полученным результатам, риск инсульта был досто-
верно выше у курящих больных обоего пола по сравне-
нию с некурящими, а между лицами разного пола
значимых отличий не выявлено. Однако, картина ме-
няется, если анализировать разные типы инсульта. Так,
в данном мета-анализе установлено, что риск ишеми-
ческого инсульта примерно в одинаковой степени воз-
растает у курящих мужчин и женщин по сравнению с
некурящими (53% и 54%, соответственно), тогда как
риск развития геморрагического инсульта (без подраз-
деления на подтипы) хотя и достоверно возрастает по
сравнению с некурящими у лиц обоего пола, но у жен-
щин – в значимо большей степени (на 63% у женщин
и на 22% – у мужчин) [64]. В крупном английском ко-
гортном исследовании [26] также выявлено, что риск
развития всех подтипов инсульта (ишемический, суб-
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арахноидальное и внутримозговое кровоизлияние) и
транзиторных ишемических атак достоверно возрастал
(после поправки на возраст) как у мужчин, так и жен-
щин, однако в этом исследовании никаких значимых
различий в зависимости от пола пациентов не обнару-
жено. Риск как ишемического, так и геморрагического
(субарахноидальное и внутримозговое кровоизлия-
ние) инсульта возрастает в зависимости от количества
выкуриваемых сигарет в день [20, 59].

Курение повышает и риск смерти от инсульта [21,
65, 66]. По оценкам в США курение обусловливает от
12% до 14% всех смертей от инсульта [65]. На осно-
вании данных, полученных в исследовании NHIS (Na-
tional Health Interview Survey), и анализа свидетельств
о смерти с 2000 по 2004 гг., Центры по контролю и
профилактике заболеваний (Centers for Disease Con-
trol and Prevention) сообщили, что курение послужило
причиной 61616 смертей от инсульта среди мужчин и
97681 смертей среди женщин [66]. 

Курение сигарет также может усиливать эффекты
других факторов риска инсульта, в том числе, высокого
систолического АД [67], а также приема пероральных
контрацептивов (ПК) [68,69]. В частности, обнаружен
синергетический эффект между использованием ПК и
курением в отношении риска мозгового инфаркта. По
сравнению с референтной группой некурящих жен-
щин, не принимавших ПК, у женщин, которые курили,
но не использовали препараты этой группы, риск моз-
гового инфаркта был выше в 1,3 раза (95% ДИ 0,7-
2,1), у некурящих женщин, которые принимали ПК –
выше в 2,1 раза (95% ДИ 1,0-4,5), а у курящих, кото-
рые принимали данные препараты – выше в 7,2 раза
(95% ДИ 3,2-16,1). Обратите внимание, что «ожи-
даемое» отношение риска без учета взаимодействия
фактора курения и приема ПК, составило 2,7 [68].
Также отмечался синергетический эффект курения и
приема пероральных контрацептивов в отношении
риска геморрагического инсульта. По сравнению с ре-
ферентной группой некурящих женщин, не принимав-
ших ПК, у курящих женщин, которые не принимали эти
препараты, риск геморрагического инсульта был выше
в 1,6 раза (95% ДИ 1,2-2,0), у некурящих, которые ис-
пользовали ПК – выше в 1,5 раза (95% ДИ: 1,1-2,1),
у курящих, которые использовали ПК – выше в 3,7 раза
(95% ДИ: 2,4-5,7) (обратите внимание, что «ожидае-
мое» отношение риска без учета взаимодействия фак-
тора курения и приема ПК составляет 2,4) [69].
Воздействие курения сигарет на риск ишемического
инсульта может быть более выраженным у молодых па-
циентов, являющихся носителями аллели ε4 аполипо-
протеина Е (апо-Е) [70]. 

Курение, вероятно, вносит вклад в повышение
риска инсульта посредством как немедленного воз-
действия на риск образования тромба в пораженных

атеросклерозом артериях, так и хронического воздей-
ствия, связанного с ускорением прогрессирования ате-
росклероза [71]. Выкуривание всего одной сигареты
увеличивает частоту сердечных сокращений, среднее
АД и сердечный индекс, а также уменьшает растяжи-
мость артерий [50, 72, 73]. Помимо немедленных эф-
фектов курения, как активное, так и пассивное
воздействие сигаретного дыма ассоциируется с раз-
витием атеросклероза [18]. В дополнение к повыше-
нию риска как тромботического, так и эмболического
инсульта, курение сигарет примерно утраивает риск
развития криптогенного инсульта среди лиц с неболь-
шой степенью атеросклероза и отсутствием источни-
ков эмболии в сердце [74]. 

Учитывая вышеизложенное, в американских реко-
мендациях по первичной профилактике инсульта [75]
записано, что «воздержание от курения сигарет неку-
рящими и отказ от курения продолжающими курить –
вот рекомендации, основанные на эпидемиологиче-
ских исследованиях, которые свидетельствуют об
устойчивой и очень сильной зависимости между ку-
рением и развитием как ишемического инсульта, так
и субарахноидальной гематомы (Класс I; Уровень до-
казательности B)». Также подчеркивается, что исполь-
зование комплексного подхода, включающего
консультирование, никотинозаместительную терапию
и пероральные препараты для отказа от курения,
может быть полезным компонентом в рамках общей
стратегии по отказу от курения. У каждого пациента
внимательно оценивать статус курения табака (Класс
I; Уровень доказательности B) [75].

Курение сигарет является самым важным фактором
риска для развития и прогрессирования заболеваний
периферических артерий (ЗПА) [22, 23, 25, 26, 76-
78]. Среди пациентов с ЗПА около 80% либо курят в
данный момент, либо курили в прошлом [77]. Риск
развития ЗПА у курильщиков в 3-6 раз выше, чем у не-
курящих [26, 78]. Так, в мета-анализе Lu L. И соавт.
[78], в который были включены результаты 55 иссле-
дований, выявлена значимая взаимосвязь курения и
ЗПА в общей популяции: ОР составил 3,08 (95% ДИ
2,56-3,59). В цитируемом выше крупном когортном
исследовании [26] соотношение рисков у курящих и
никогда не куривших в отношении ЗПА достигало 5,16
(4,80-5,54). Риск был значимо повышен у курильщи-
ков обоего пола, однако у курящих мужчин в досто-
верно большей степени, чем у курящих женщин.
Поэтому прекращение курения является главной за-
дачей в лечении пациентов с ЗПА [79]. Курение
значимо повышает и риск развития аневризмы брюш-
ного отдела аорты у лиц обоего пола [24, 26]. Уста-
новлено, что отношение рисков ее развития у
курильщиков по сравнению с никогда не курившими,
достигает 5,18 (95% ДИ 4,61-5,82) [26].
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Заключение
Таким образом, курение на сегодняшний день яв-

ляется главным «поведенческим» неблагоприятным
фактором риска развития сердечно-сосудистых, це-
ребро-васкулярных заболеваний и смертности. По-
этому борьба с курением является приоритетной
задачей здравоохранения.
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Роль карведилола в предотвращении апоптоза 
кардиомиоцитов при остром инфаркте миокарда
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Представлены данные, раскрывающие механизмы возникновения апоптоза кардиомиоцитов в остром периоде инфаркта миокарда (ИМ).
В эксперименте установлено, что уже через 2 ч от момента окклюзии коронарной артерии соотношение числа кардиомиоцитов, подверг-
шихся апоптозу и некрозу, составляет приблизительно 30:1, что указывает на важную роль апоптоза как ведущей причины гибели кардиомиоцитов
в ранние сроки ИМ. Показано, что апоптоз кардиомиоцитов вносит существенный вклад в процессы ремоделирования миокарда и раз-
витие дисфункции левого желудочка после перенесенного ИМ. Накоплены экспериментальные данные о важной роли активных форм кис-
лорода в формировании клеточного апоптоза при реперфузионном синдроме. Обоснована необходимость и пути предотвращения апоп-
тоза кардиомиоцитов, в том числе, с использованием бета-адреноблокаторов. Рассмотрено многофакторное позитивное влияние на апоп-
тоз кардиомиоцитов бета-адреноблокатора III поколения карведилола, обладающего дополнительными плейотропными, в том числе, ан-
тиоксидантными свойствами. В эксперименте in vivo установлено, что карведилол, вводимый непосредственно после начала реперфузии,
на 77% снижал число кардиомиоцитов, подвергшихся апоптозу. Показано, что карведилол обладает антиоксидантными свойствами и 
предотвращает апоптоз клеток миокарда за счет уменьшения концентрации ионов Са2+ в митохондриальном матриксе.
Результаты экспериментальных работ и данные крупных рандомизированных клинических исследований указывают на возможность ис-
пользования карведилола в терапии ИМ для уменьшения зоны некроза и предотвращения апоптоза кардиомиоцитов, снижения сердеч-
но-сосудистой смертности.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, апоптоз, бета-адреноблокатор, карведилол. 
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Data on the mechanisms of cardiomyocyte apoptosis in myocardial infarction are presented. It has been experimentally established that the ratio of
the number of cardiomyocytes with signs of apoptosis and necrosis is 30:1 already 2 hours after acute artery occlusion. This fact points out the lead-
ing role of apoptosis in cardiomyocyte death in acute period of myocardial infarction. Cardiomyocyte apoptosis makes a significant contribution in
myocardial remodeling and left ventricular dysfunction after myocardial infarction. The essential role of active forms of oxygen in the development
of cell apoptosis after reperfusion was proved in experimental data. Carvedilol is a third-generation beta-blocker with additional pleiotropic and an-
tioxidant effects. The multifactorial positive influence of carvedilol on apoptosis prevention gives the opportunity to adopt experimental results into
real-life clinical practice. It was established in vivo that administration of carvedilol just after start of coronary reperfusion decreases by 77% the num-
ber of cells suffered from apoptosis. Carvedilol has antioxidant effects and prevents cell apoptosis due to reduction in calcium concentration in mi-
tochondrial matrix. The experimental results and the data of large randomized clinical trials give an opportunity of using carvedilol in treatment of
myocardial infarction to decrease necrotic zone and prevent cardiomyocyte apoptosis.
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Введение
Бета-адреноблокаторы (БАБ) являются неотъемле-

мой частью терапии пациентов с острым инфарктом
миокарда (ОИМ) вследствие доказанного позитив-
ного влияния на прогноз данной группы больных [1].
Согласно рекомендациям Американской коллегии
кардиологов, Американской ассоциации сердца [2] и
Европейского общества кардиологов [3] необходимо
использовать БАБ у всех пациентов при ОИМ, не
имеющих противопоказаний к их приему, иницииро-
вав терапию в течение 24 ч от момента появления
симптомов вне зависимости от проведения тромбо-
литической терапии или первичного чрескожного ко-
ронарного вмешательства. 

Установлено, что выбор конкретного препарата из
группы БАБ при ОИМ во многом обусловлен фарма-
кокинетическим подходом (в частности, периодом по-
лувыведения БАБ), практическим опытом врача,
доступностью того или иного лекарственного средства
в стационаре для обеспечения его первоначального
парентерального введения [2]. Тем не менее, только
при использовании ограниченного числа БАБ дока-
зано снижение частоты негативных исходов у пациен-
тов, перенесших ОИМ. В этот список входит и
карведилол – неселективный БАБ III поколения, обла-
дающий вазодилатирующим эффектом. Доказатель-
ной базой для его использования являются небольшое
многоцентровое плацебоконтролируемое исследова-
ние CHAPS (Carvedilol Heart Attact Pilot Study), и более
крупное клиническое испытание CAPRICORN
(Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular
Dysfunction) [1,4,5]. Представляется обоснованным
изучение эффектов карведилола, в том числе, анти-
апоптотического, в аспекте изменения подходов к
дифференцированному назначению БАБ у больных
ОИМ.

Апоптоз кардиомиоцитов 
при ишемии и реперфузии миокарда

Апоптоз или программируемая клеточная смерть
представляет собой процесс самоликвидации клеток,
наблюдаемый при регуляции численности пролифе-
рирующих клеточных популяций, повреждении ге-
нома клеток вследствие остро возникшего
травматического фактора или в результате суммации
возрастных изменений ДНК. Кардиомиоциты яв-
ляются основным источником фрагментированной
нуклеосомной ДНК как маркера апоптоза среди всех
типов клеток, формирующих сердце [6]. Апоптоз кар-
диомиоцитов, изначально подвергнутых ишемии, на-
пример, путем окклюзии коронарной артерии с
последующей реперфузией, был продемонстрирован
на животных в ряде работ, вышедших в свет в сере-
дине 90-х годов прошлого века, и с тех пор подобная

методика стала классической, а для ее обозначения
используют аббревиатуру IR (ischemia-reperfusion) [7].
Важно отметить, что данный метод во многом имити-
рует реальную клиническую практику, когда пациенту
с ОИМ, сопровождающимся подъемом сегмента ST,
осуществляют реканализацию инфарктсвязанной ар-
терии. Представляет интерес тот факт, что при пато-
морфологическом исследовании образцов миокарда,
изъятых у пациентов, умерших в течение первых де-
сяти сут от дебюта ОИМ, в периинфарктной зоне были
обнаружены кардиомиоциты, подвергшиеся апоптозу,
а их содержание составило приблизительно 12% от
общего числа клеток миокарда [8]. Значительное
число кардиомиоцитов при развитии ОИМ подверга-
ется апоптозу в области гипоперфузии миокарда, об-
рамляющей зону некроза, однако в первые часы от
развития симптомов апоптические клетки могут пре-
валировать и в центральной зоне, характеризующейся
полным отсутствием коронарного кровотока [7,9]. Так,
через 2 ч от момента окклюзии коронарной артерии
соотношение числа подвергшихся апоптозу и некрозу
кардиомиоцитов составляет приблизительно 30:1, что
позволяет рассматривать апоптоз как ведущую при-
чину гибели кардиомиоцитов в ранние сроки ИМ [10].
Следовательно, реперфузионная терапия, начатая без
существенных временных задержек, способна умень-
шить число апоптотических клеток миокарда, однако
имеются данные, что подобный подход может быть
сопряжен и с парадоксальным ростом числа кардио-
миоцитов, подвергшихся апоптозу [6]. 

Кроме того, апоптоз кардиомиоцитов играет важ-
ную роль в процессах ремоделирования миокарда в
отдаленном периоде у пациентов, перенесших ОИМ,
и таким образом вносит существенный вклад в про-
грессирующее усугубление дисфункции левого желу-
дочка [11]. Следовательно, апоптоз кардиомиоцитов,
являющийся одним из ключевых компонентов при
ишемической болезни сердца, требует всестороннего
изучения, в том числе, в аспекте лекарственного воз-
действия на данный процесс. 

Возможности предотвращения 
апоптоза кардиомиоцитов при 
остром инфаркте миокарда

Предотвращение апоптоза клеток миокарда, ис-
ходя из теоретических предпосылок, может быть до-
стигнуто путем ингибирования действия апоптогенных
стимулов, потенцирования механизмов, ответствен-
ных за естественное антиапоптотическое действие,
или за счет влияния на эффекторные системы апоп-
тоза [11].

В качестве одного из стимулов к запуску процесса
апоптоза рассматривается воздействие на подвер-
женный ишемии миокард избытка катехоламинов,
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что, несомненно, наблюдается при ОИМ. БАБ спо-
собны тормозить апоптоз, индуцированный актива-
цией b1-адренорецепторов, путем ингибирования
киназы II кальмодулина [12]. В исследовании Rоmео и
соавт. карведилол препятствовал обусловленному ад-
реналином апоптозу эндотелиальных клеток коронар-
ных артерий по причине воздействия на систему
сигнальной трансдукции, связанную с каспазой-3
[13]. 

Стимуляция b2-адренорецепторов, наоборот, по-
вышает порог апоптоза кардиомиоцитов за счет фос-
фатидилинозитол-3´-киназозависимого пути [14,15],
что должно ставить карведилол в заведомо худшую
позицию по сравнению с селективным БАБ. Однако
установлено, что одновременное использование ан-
тагониста b1-адренорецепторов и b2-агониста не при-
водит к синергии в воздействии на апоптоз
кардиомиоцитов [16].

Антиоксидантные эффекты 
карведилола в предотвращении 
апоптоза кардиомиоцитов при ишемии 
и реперфузии миокарда

Накоплены убедительные данные о важной роли
активных форм кислорода в формировании клеточ-
ного апоптоза, в частности, при реперфузионном син-
дроме [17-19]. Так, апоптоз кардиомиоцитов во
многом обусловлен воздействием супероксида
аниона, пероксида водорода и гидроксилрадикала на
респираторную цепь и компоненты регуляторных си-
стем, поддерживающих цитоплазматический и мито-
хондриальный гомеостазы ионов кальция [20].
Карведилол, подобно другим антиоксидантам, спосо-
бен предотвращать апоптоз клеток миокарда за счет
уменьшения концентрации ионов Са2+ в митохондри-
альном матриксе и редукции митохондриального
мембранного потенциала [21-23]. В этой связи есте-
ственно рассматривать антиапоптотический эффект
карведилола и его метаболитов как производное ан-
тиоксидантных свойств. Важно отметить, что анти-
оксидантное действие не является классовым для БАБ,
подавляющее число препаратов данной группы ле-
карственных средств лишено подобного эффекта, так
как структурный мотив, необходимый для связывания
с b1-адренорецепторами, не способен к взаимодей-
ствию с активными формами кислорода.

Имеются данные, что у пациентов ОИМ на фоне
тромболитической терапии стрептокиназой карведи-
лол обнаруживает антиоксидантные свойства, не свя-
занные непосредственно с блокадой
b1-адренорецепторов. Полагают, что эти эффекты об-
условлены повышением активности ферментов, обес-
печивающих деградацию активных форм кислорода
(в частности, Cu/Zn супероксиддисмутазы) [24]. Ан-

тиоксидантные эффекты карведилола определяются
уникальностью его химической структуры, а именно,
наличием в его молекуле гетероциклической 9Н-кар-
базольной группы [25]. 

В эксперименте in vivo карведилол, вводимый не-
посредственно после начала реперфузии, на 77%
(р<0,001) снижал число кардиомиоцитов, подверг-
шихся апоптозу в области миокарда, на который воз-
действовали по методике IR [26]. Эффект достигался
за счет ингибирования стресс активируемой протеин-
киназы (SАРК) и негативного влияния на экспрессию
Fas-белка вне зависимости от степени сопутствующей
b-блокады. Аналогичные данные относительно отсут-
ствия четкой взаимосвязи между блокадой b-адрено-
рецепторов и антиапоптотическим эффектом
карведилола были получены и другими авторами на
схожих моделях [27]. 

Карведилол в концентрации 1-10 мкмоль/л пре-
пятствует апоптозу кардиомиоцитов, обусловленному
полиморфноядерными лейкоцитами, возможно, за
счет ингибирования сигнальной системы, связанной
с митогенактивируемой протеинкиназой (р38-МАРК)
[28]. Выраженным антиапоптическим действием
обладает и метаболит карведилола ВМ-91.028, пред-
ставляющий собой гидроксилированное по третьему
положению 9Н-карбазольной группы производное
карведилола [27].

Многофакторное влияние карведилола
на процессы апоптоза кардиомиоцитов 
и течение острого инфаркта миокарда

Данные экспериментальных исследований свиде-
тельствуют, что карведилол препятствует гибели кар-
диомиоцитов, эффективно влияя на два ведущих ме-
ханизма развития ОИМ: некроз и апоптоз [23]. С
позиций практической кардиологии наиболее важно,
что карведилол уменьшает размеры зоны некроза мио-
карда, находившейся в течение 60 мин в состоянии де-
привации коронарного кровотока, и этот эффект до-
стигается, в т.ч., снижением числа кардиомиоцитов,
вставших на путь апоптоза [27]. Следует полагать, что
b1-блокада, реализуемая препаратом, обеспечивает
преимущественно протективное воздействие на клетки
миокарда, сокращая зону некроза, а воспрепятство-
вание прохождению кардиомиоцитами черты не-
обратимости апоптоза происходит вследствие наличия
у карведилола дополнительных плейотропных, в част-
ности, антиоксидантных свойств.

Результаты экспериментальных работ подтвер-
ждают многофакторное позитивное влияние карве-
дилола на развитие ОИМ и согласуются с данными
крупных рандомизированных клинических исследо-
ваний, результаты которых нашли отражение и в ре-
альной клинической практике. Ранее нами
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установлено, что прогрессирование ишемической бо-
лезни сердца с развитием ОИМ ассоциируется с акти-
вацией провоспалительных цитокинов и экспрессией
молекул межклеточной адгезии, с повышенной гене-
рацией свободных радикалов и инициацией оксида-
тивного стресса, оказывающих кардиодепрессивное
действие, и индуцирующих процессы апоптоза кар-
диомиоцитов с развитием дезадаптивного ремодели-
рования миокарда [29, 30]. 

Нами показано, что использование карведилола у
пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью, перенесших ОИМ, замедляет процессы деза-
даптивного ремоделирования левого желудочка,
ингибирует иммуновоспалительные реакции, улуч-
шает функциональное состояние эндотелия и подав-
ляет интенсивность процессов свободнорадикального
окисления липидов [31]. Кроме того, при оценке влия-
ния карведилола на ключевое звено развития ОИМ –
агрегацию тромбоцитов, нами установлено, что его
использование у пациентов с ОИМ способствует су-
щественному снижению показателей агрегации тром-
боцитов, индуцированной аденозин-5-дифосфатом,
и при введении коллагена [32]. Следовательно, кар-
ведилол способен активно воздействовать на этапы
каскада агрегации тромбоцитов в экстремальных
условиях избытка проагрегантных стимулов.

Таким образом, накопленные экспериментальные
данные и результаты клинических исследований сви-
детельствуют о важной роли карведилола в пред-
отвращении апоптоза кардиомиоцитов в остром
периоде инфаркта миокарда, а также о его влиянии
на ключевые звенья развития ОИМ и его осложнений.

Полученные результаты, по-видимому, в значи-
тельной степени связаны с уникальными свойствами

карведилола, осуществляющего всестороннюю α1- b1-
b2-адренергическую блокаду. Его преимущества объ-
ясняются и тем, что карведилол обладает дополни-
тельными плейотропными свойствами, такими как
антиоксидантная активность, эндотелийпротективные,
противовоспалительные, антитромботические и анти-
апоптические эффекты, которые могут самостоятельно
уменьшать нежелательные проявления гиперактива-
ции симпатоадреналовой системы и предотвращать
апоптоз кардиомиоцитов при ОИМ.

Заключение
Нельзя не согласиться с J. Sackner-Bernstein, кото-

рый в статье, посвященной анализу результатов ран-
домизированного клинического исследования
CAPRICORN, постулировал необходимость отдавать
приоритет в терапии ОИМ БАБ, продемонстрировав-
шим свою эффективность с позиций доказательной
медицины, отказавшись от практики назначения пре-
паратов согласно личным предпочтениям врача [5].

В связи с этим карведилол, широко изученный во
многих экспериментальных и крупных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, свидетельствую-
щих о многофакторном позитивном его влиянии на
ключевые звенья развития ОИМ, может быть исполь-
зован в терапии ОИМ для уменьшения зоны некроза и
предотвращения апоптоза кардиомиоцитов, сниже-
ния сердечно-сосудистой смертности.
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В центре внимания врача
должен быть человек, 
а не технологии

ЮБИЛЕИ

– Рафаэль Гегамович, глядя на вас, ни за что не
скажешь, что вы отметили 80-летний юбилей. Что
помогает вам оставаться в отличной форме, и без
устали заниматься любимым делом – спорт, баня,
прогулки на природе, особое отношение к жизни
и окружающим?

– Факторов много, но на первом месте, конечно,
генетика, на втором – жизненная установка: скучно без
работы. Выносливость, стремление к победе, умение
играть в команде дал спорт: с 15 до 30 лет серьезно
занимался вольной борьбой, я мастер спорта. Если го-
ворить об отношении к жизни и окружающим, то оно
у меня простое: все конфликты стараюсь разрешать
мирным путем. А определила круг моих интересов,
увлечений и друзей – медицина, с которой связана
практически вся моя жизнь.

– Как вы сменили борцовский ковер на ауди-
торию Мединститута? 

– Я бы назвал это стечением обстоятельств. Отлич-
ником в школе я не был, но о том, что нужно получить

высшее образование, думал вместе с родителями по-
стоянно. Пошел по пути наименьшего сопротивления:
поступил в Государственный центральный институт
физкультуры. По распределению попал в Ташкент, где
работал преподавателем по спортивной борьбе в Ин-
ституте физкультуры. Со временем понял: спорт, воль-
ная борьба хороши, пока ты молод и силен, вот и стал
задумываться о профессии на всю оставшуюся жизнь.
Судьба пошла мне навстречу. Всесоюзный комитет по
физической культуре и спорту набирал выпускников
Института физкультуры для подготовки спортивных
врачей. Меня взяли сразу на второй курс Второго Мос-
ковского Медицинского института им. Н.И. Пирогова,
который я окончил с отличием. 

– Что повлияло на формирование вашего ми-
ровоззрения, жизненных принципов? 

– Конечно развал Советского Союза, его послед-
ствия затронули каждую российскую семью, изменили
весь мир, в том числе, и меня. Слава Богу, мы пере-
жили этот трудный период, и Центр продолжает раз-
виваться.

События, касающиеся лично меня – это окончание
ординаторы, аспирантуры, защита кандидатской, док-

Доктор медицинских наук, профессор, академик
РАМН, заслуженный деятель науки Российской Феде-
рации, кавалер Ордена «Знак почета», лауреат пре-
мии правительства Российской Федерации в области
науки и техники (2008), лауреат Государственной
премии РСФСР в области киноискусства (за цикл
фильмов о профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний, лауреат премии «Профессия – жизнь» в но-
минации «Мэтр мировой медицины» (2008),
почетный президент Российского кардиологического
общества Рафаэль Оганов рассказал корреспонденту
журнала о том, что помогло ему стать выдающимся
кардиологом.
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торской диссертаций, педагогическая деятельность,
организационная работа. Я старался постоянно повы-
шать свой профессиональный уровень, но, к сожале-
нию, с клинической и педагогической работой
пришлось расстаться и заняться научно-организа-
ционной деятельностью. А принцип у меня, как и всех
медиков, один: не навреди.

– Вы – миротворец. Как вам это удается в наше
непростое время?

– С мальчишеских лет я убедился, что любой кон-
фликт можно урегулировать переговорами: они лучше
войны. После нее победителей не будет, а куча врагов
останется. Это понимание проявилось в полной мере,
когда стал руководителем: я не мешал людям рабо-
тать, даже если то, что они делали, казалось мне не-
нужным или неправильным, потому что полной
уверенности в своей правоте у меня не было. Практика
показала, что это правильная позиция: некоторые кол-
леги добивались хороших результатов, несмотря на
мое негативное отношение сначала. 

– Видимо, выдержка, умение не рубить с плеча
помогали вам почти 30 лет возглавлять Институт
профилактической кардиологии Всесоюзного
кардиологического научного центра АМН СССР –
предшественника Государственного научно-ис-
следовательского центра профилактической ме-
дицины Министерства здравоохранения России,
стать президентом общества кардиологов. Судьба
вам благоволила: вы работали с людьми, оста-
вившими значительный след в отечественной ме-
дицине. Кто они, и как повлияли на вашу жизнь?

– В моей жизни действительно было много людей,
которые повлияли на мою жизнь и судьбу. Прежде
всего это два великих человека – академики Павел Ев-
геньевич Лукомский и Евгений Иванович Чазов.

На кафедру госпитальной терапии, которой руко-
водил выдающийся ученый-клиницист Павел Евгень-
евич Лукомский, я пришел студентом, под его
руководством дослужился до доктора медицинских
наук. Павел Евгеньевич был прекрасным кардиологом,
и мне посчастливилось, что именно он руководил
моей научной и профессиональной деятельностью.
Так что с чистой совестью могу сказать, что я был его
учеником, и под его влиянием сформировался как
врач и ученый. 

Когда Павла Евгеньевича не стало, по приглашению
Е.И. Чазова я перешёл в Всесоюзный кардиологиче-
ский научный центр АМН, и по его поручению возгла-
вил одно из трех направлений деятельности центра –
профилактическое. Тогда профилактика в медицине и

в кардиологии, в частности, начинала бурно разви-
ваться на государственном уровне.

Под руководством Евгения Ивановича Чазова я
прошел путь от доктора медицинских наук до акаде-
мика Российской академии медицинских наук. В
Центре занялся научно-организационными вопро-
сами, а клиническую практику, которую я любил, при-
шлось, к сожалению, оставить.

– Что в этих двух великих медиках произво-
дило на вас самое большое впечатление?

– Прежде всего, конечно, их широкий научный
кругозор, академические знания во многих областях,
а не только в медицине, бережное отношение к чело-
веку. И Павел Евгеньевич, и Евгений Иванович без
труда устанавливали контакт и со студентами, и с ака-
демиками, и с Правительством. Уважительно относи-
лись к пациенту и собеседнику, но небрежности не
терпели, и строго за нее спрашивали. Увлеченность ра-
ботой, глубокие знания предмета и уважение к людям
– вот главные качества, которые мне в них нравились,
и, конечно, все это повлияло на мое мировоззрение и
отношение к выполнению своих обязанностей.

– Вы - ученый, руководитель, врач, педагог, об-
щественный деятель. Как вам это удается? 

– Само собой. Просто на любом месте я стремился
работать хорошо. 

– Посоветуйте молодым коллегам, как им се-
годня совмещать медицинскую науку, клиниче-
скую практику и преподавание. В советское время
это было нормой, сегодня врач-клиницист на-
столько перегружен, что у него нет времени на на-
учную работу или преподавание.

– Это серьезный вопрос, на который трудно отве-
тить. Наука, клиническая практика и преподавание –
три движущие силы развития медицинской науки, и
без совмещения этих направлений хорошим специа-
листом не станешь. Наука развивается, опираясь на
новые знания об истоках болезни, полученные в про-
цессе клинической практики. Здесь нужен тесный кон-
такт пациента и врача. А сегодня, на мой взгляд, врач
все больше и больше удаляется от больного, увлекаясь
современными технологиями. Они, безусловно, хо-
роши, когда помогают врачу, а не заменяют его. Слово
лечащего врача для больного имеет большое значе-
ние. Мы прекрасно знаем, что им можно и убить, и
оживить человека. Поэтому главный совет и пожела-
ние молодым коллегам – не отдаляйтесь от пациента:
в центре вашего внимания должен быть человек, а не
технологии. 
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– Раз мы о них заговорили, самое время спро-
сить: каким вы видите будущее кардиологии и
медицины в целом?

– Если о медицине в целом, то, во-первых, изме-
нятся структура заболеваний. Сегодня основная про-
блема – сердечно-сосудистые и другие
неинфекционные заболевания, особенно, в экономи-
чески развитых странах. Со временем их станет
меньше, зато из-за роста продолжительности жизни
на первый план выйдут дегенеративные геронтологи-
ческие заболевания. Если говорить о кардиологии, то
это профилактика на популяционном и индивидуаль-
ном уровнях. 

Медицина сегодня развивается столь стреми-
тельно, что врачи физически не успевают отслеживать
новшества. Значит, возрастет значение симпозиумов,
конгрессов и конференций, на которых врач в кон-
центрированном виде одномоментно получает но-
вейшую информацию от ведущих клиник и
специалистов со всего мира. Таких мероприятий, на
мой взгляд, должно быть больше, и врач должен
иметь возможность их посещать и в них участвовать. 

Если говорить о повышении квалификации врача,
то этот процесс, как известно, является непрерывным,
чтобы исключить пробелы в знаниях. Это позволит
врачу в большей степени использовать достижения
науки и техники для диагностики и лечения, но, по-
вторю, не забывайте обследовать пациента лично. О
своей болезни больной должен узнавать не из интер-
нета, а от лечащего врача – его обязанность объяснять
пациенту, что у него за болезнь, как с ней бороться, что
надо и не надо делать, чтобы стать здоровым. 

– Как вы относитесь к новым медицинским
технологиям?

– Прогресс медицинских технологий – процесс не-
избежный. С одной стороны, новые технологии вра-
чам в работе очень помогают: сокращают время от
постановки диагноза до лечения, роботы-интерны по-
могают хирургам во время операций, в интернете со-
брана важнейшая информация для врачей всех
специализаций, которой можно свободно пользо-
ваться практически в любой точке мира, где есть связь,
и консультироваться со своими коллегами в режиме
онлайн. Скоро начнут выращивать в массовом мас-
штабе органы, требующие замены, новые суставы из
искусственных материалов, искусственную кожу. Внед-
ряется телемедицина, с помощью которой больной
может проконсультироваться у врача, не выходя из
квартиры, по телевизору. Все это замечательно, но, по-
вторюсь, технологии – помощники, а не заменители
лечащего врача. Конечно, остановить прогресс невоз-

можно, технологии, цифровая медицина будут раз-
виваться. Но, надеюсь, будет найден компромисс, ко-
торый позволит врачу заниматься больным столько,
сколько нужно, а новые технологии ему помогут. 

– Что выйдет на первый план: технологии или
лекарства?

– Сначала, думаю, они будут идти параллельно,
затем вперед выйдут новые медицинские технологии,
потому что лекарства делают, в основном, на их ос-
нове. Новые знания приведут к разработке новых под-
ходов и требований к лечению заболеваний. Затем все
повторится сначала: появятся новые технологии, ко-
торые позволят разработать новые лекарства. Совер-
шенствование медицинских технологий, знаний,
приемов лечения и лекарств идет по спирали, это це-
ленаправленный, непрерывный процесс. 

– Рафэль Гегамович, завершая наш разговор,
хочу спросить: все ли, что было задумано, удалось
сделать? Что не получилось? Что хотели бы изме-
нить? 

– О том, что удалось, я сказал. Что не получилось?
Я всегда любил клиническую работу, а большую часть
жизни занимался научно-организационной, которая
особой радости не приносила. А изменить что-либо
уже не получится. 

– Каковы ваши планы на будущее – работа или
отдых вдали от Москвы, на даче – с удочкой на
берегу озера, с фотоаппаратом? Может быть, в
спортивном зале?

– В спортивный зал я сегодня вряд ли пойду, разве
что случайно, хотя стараюсь постоянно поддерживать
себя в форме. От физического труда не отказываюсь,
особенно, на даче. Мне там очень нравится. А в
Центре, пока позволяет здоровье, конечно, буду ра-
ботать и помогать коллегам, если возникнет такая не-
обходимость. Я, как вы уже знаете, – трудоголик, и не
могу представить себя без любимого дела, коллег и
друзей по работе. 

Уважаемый Рафаэль Гегамович! 
Сотрудники журнала от всего сердца поздравляют Вас 

с юбилеем силы и мудрости – с 80-летием доброй и чудесной
жизни. Желаем Вам светлых и счастливых воспоминаний 
из прошлых лет, веселых и радостных моментов в жизни, 

крепкого здоровья и стабильного благополучия на будущее.

Наталья Долгушина
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Павлу Яковлевичу 
Довгалевскому 
70 лет!

П.Я. Довгалевский – ведущий специалист-кардио-
лог, внесший значительный вклад в развитие отече-
ственной кардиологии. Им впервые были
разработаны методы использования новых медицин-
ских технологий для профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний, он является одним из
создателей в нашей стране телемедицинских дистан-
ционных кардиологических центров для передачи ЭКГ,
которые до сих пор успешно и эффективно работают
во многих регионах России. П.Я. Довгалевским были
разработаны и методы прогнозирования течения ост-
рого инфаркта миокарда, изучения вариабельности
ритма сердца при нагрузочных пробах. Ряд его работ
посвящен острому коронарному синдрому, поэтому
он активно участвует в создании национальных реко-
мендаций по острому коронарному синдрому. Работы
П.Я. Довгалевского по проблемам применения ин-
формационных телемедицинских технологий при-
знаны приоритетными. Профессор Довгалевский
ведет большую работу по практическому внедрению
результатов научных исследований в использовании
новых технологий при реализации Федеральной про-
граммы по профилактике и лечению больных артери-
альной гипертонией. 

П.Я. Довгалевский принимает активное участие в
работе Российского кардиологического общества
(РКО), в течение ряда лет он избирался вице-прези-
дентом общества. В 2011 г. избран членом правления
РКО, он – председатель Саратовского регионального
отделения РКО, также является главным внештатным
кардиологом Приволжского федерального округа.

Активная научная деятельность Павла Яковлевича
отмечена заслуженной наградой Правительства Рос-
сийской Федерации – Почетной грамотой за большой
вклад в дело охраны здоровья населения. П.Я. Довга-
левский награжден и почетными грамотами Мини-
стерства здравоохранения и социального развития РФ
за заслуги в области здравоохранения и многолетний
добросовестный труд. 

Коллеги, ученики и друзья сердечно поздравляют
Павла Яковлевича с юбилеем и от всей души желают
ему здоровья и успехов во всех начинаниях!

Редакция журнала «Рациональная Фармакотерапия 
в Кардиологии» присоединяется к этим поздравлениям. 

Желаем Павлу Яковлевичу благополучия и новых достижений
в научной кардиологической деятельности.с юбилеем 

и желают ему доброго здоровья, счастья 
и дальнейших творческих успехов.

26 ноября 2017 г. исполнилось 70 лет Павлу Яков-
левичу Довгалевскому – доктору медицинских наук,
профессору, директору Научно-исследовательского
института кардиологии Саратовского государствен-
ного медицинского университета им. В.И. Разумов-
ского Министерства здравоохранения Российской
Федерации.
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Распространенность гиперурикемии среди пациентов 
с метаболическим синдромом: результаты исследования 
в реальной клинической практике

ИНФОРМАЦИЯ

– Давид Васильевич, вы – эксперт в области
профилактики метаболических нарушений. Рас-
скажите, пожалуйста, об этой программе.

– Она уникальна: пациенты определяли уровень
мочевой кислоты на приеме у врача, используя си-
стему Easy Touch, предназначенную для самостоятель-
ного измерения уровня мочевой кислоты в крови с
помощью тест-полосок. Результаты анализа появля-
лись на экране монитора через 6 секунд. За рубежом
есть подобные исследования, но не такие масштаб-
ные, и проводят их не на приеме у врача. 

В наблюдательном исследовании участвовали 880
врачей, почти 10000 пациентов более чем из 50 го-
родов России. Проанализированы данные 9617 па-
циентов в возрасте от 30 до 80 лет, наблюдающихся в
395 различных лечебно-профилактических учрежде-
ниях, 4176 (43,4%) обследованных – мужчины;
5441 (56,6%) – женщины. Неинтервенционная про-
грамма и анализ данных проводились РООИ «Здо-
ровье человека» при поддержке компании «ЭГИС». 

Критерии включения позволили сформировать
группу пациентов с метаболическим синдромом, са-
харным диабетом и болями в суставах. 

Существуют данные о связи повышенного уровня
мочевой кислоты с артериальной гипертензией, мета-
болическим синдромом, сахарным диабетом. 
Данное наблюдательное исследование позволило 
объективно оценить масштаб этих связей. Это очень 
важно, поскольку повышенный уровень мочевой 
кислоты ассоциирован с риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний. 

– К какому выводу пришли исследователи?
– Следует отметить два главных вывода: при арте-

риальной гипертензии в сочетании с метаболическим
синдромом уровень мочевой кислоты повышен почти
у половины пациентов (49,9%), и у 70% тех, кто имел
АГ с артралгиями.

– Получается, в ходе исследования сделано два
открытия?

– Это не открытия. В ходе исследования 
подтверждена связь гиперурикемии с артериальной 
гипертензией, метаболическим синдромом и сахар-
ным диабетом,  установлен масштаб проблемы. Кроме
того, у многих обследованных были диагностированы
излишний вес или ожирение I степени – средний 
показатель индекса массы тела составил 29,44 у 
мужчин и 30,16 у женщин. Это выше нормы. 

– В научной литературе обсуждается роль ги-
перурикемии в развитии некоторых сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). Или гиперурикемия
сама является следствием ССЗ и несущественно
влияет на их прогрессирование? 

– Сложный вопрос. Одни исследования выявили
такую связь, другие – не полностью ее доказали. Есть 
основания полагать, что мочевая кислота способствует
развитию ССЗ, поскольку влияет на свертываемость
крови и тромбообразование, на сосуды, то есть, уско-
ряет развитие атеросклероза, что, в конечном итоге, и
приводит к сердечно-сосудистым заболеваниям. 
Что здесь причина, что следствие, до сих пор точно не
установлено. Может быть, это и не столь важно: просто
надо корригировать гиперурикемию.

Недавно завершилась первая Всероссийская наблюдательная неинтервенционная программа по вы-
явлению распространенности гиперурикемии (повышенный уровень мочевой кислоты в сыворотке крови)
в сочетании с артериальной гипертензией и сопутствующими заболеваниями. Доктор медицинских наук,
профессор, руководитель отдела профилактики метаболических нарушений Национального 
медицинского исследовательского центра профилактической медицины МЗ РФ, член правления 
Российского медицинского общества артериальной гипертонии Давид Васильевич Небиеридзе рассказал,
насколько важны результаты исследования 
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– Какие еще сопутствующие симптомы (син-
дромы, заболевания) отличают артериальную ги-
пертензию в сочетании с гиперурикемией от
гипертензии с нормальным уровнем мочевой
кислоты в крови? 

– Здесь три варианта: артериальная гипертензия 
с повышенной мочевой кислотой, но без симптомов,
то есть случайное определение мочевой кислоты; 
подагра – когда уровень мочевой кислоты повышен.
Ее симптомы – боли в суставах, покраснение, отеки и
т.п. Третий вариант, самый запущенный: это сердечно-
сосудистые и почечные заболевания. Повышенный
уровень мочевой кислоты – через гипертензию или 
самостоятельно – ведет к поражению суставов, почек
и к другим сопутствующим заболеваниям. 

– Какие медикаментозные методы существуют
для коррекции повышенного уровня мочевой
кислоты при сердечно-сосудистом риске? 

– Из медикаментозных препаратов подавляет 
образование мочевой кислоты и ее солей аллопури-
нол. Но иногда можно обойтись немедикаментозными 
методами, достаточно соблюдать диету. Но если на ее
фоне уровень мочевой кислоты не снижается, 
необходимо перейти на аллопуринол, а также на 
другие препараты, снижающие риск прогрессирова-
ния и развития сердечно-сосудистых заболеваний.

– Как не допустить развития гиперурикемии?
– В первую очередь, периодически контролировать

уровень мочевой кислоты и соблюдать диету. Но как
только мочевая кислота повышается, следует ограни-
чить продукты, богатые пуринами (жареные мясо,
птицу и рыбу, копчености, колбасы, бульоны, печень,
бобовые, кофе, шоколад), а также любой алкоголь. В
рацион нужно включать больше фруктов, особенно
яблоки, лимоны, зелень, морковь, огурцы, очищен-
ный картофель, творог, сметану, нежирное вареное
мясо и рыбу, растительное масло, особенно, оливко-
вое, зеленый чай и арбуз.

– Какое значение имеют результаты этого ис-
следования для вас как члена экспертной группы
ряда отечественных кардиологических рекомен-
даций?

– Самое существенное. Результаты программы, по-
казавшие частое выявление повышенного уровня
мочевой кислоты при АГ, имеют важное практическое
значение. В российских рекомендациях по диагно-
стике и лечению артериальной гипертензии опреде-
ление уровня мочевой кислоты не входит в перечень
обязательных исследований, поэтому результаты этой
программы дают серьезное основание для постановки
вопроса о включении определения уровня мочевой
кислоты в перечень обязательных исследований при
АГ. Тем более что в Европейских рекомендациях опре-
деление уровня мочевой кислоты входит в список обя-
зательных исследований при АГ.

Наталья Долгушина
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Всероссийская научно-практическая конференция 
«Неинфекционные заболевания и здоровье населения России»

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие во Всероссийской

научно-практической конференции «Неинфекцион-
ные заболевания и здоровье населения России», по-
священной 30-летию создания Центра
профилактической медицины, которая состоится 
17-19 мая 2018 г. в Москве, в здании НМИЦ профи-
лактической медицины по адресу: Петроверигский
пер., дом 10; проезд: ст. метро «Китай-город», 
«Лубянка».

Научная программа конференции включает пле-
нарное заседание, научные симпозиумы, сателлитные
конференции, круглые столы, школы и мастер-классы,
конкурс молодых ученых.

В рамках конференции состоится заседание Про-
фильной комиссии Экспертного совета Минздрава
России по профилактической медицине.

Адрес оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, (ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России). www.gnicpm.ru

Подробную информацию Вы можете найти на сайте конференции www.gnicpm-conf.ru и на сайте НМИЦПМ
www.gnicpm.ru

Тезисы принимаются на электронный адрес: www.gnicpm-conf.ru или tesisi-ncd@gnicpm.ru до 01 марта 2018 г.
РЕГИСТРАЦИОННЫЙ ВЗНОС И ОПЛАТА ЗА ПУБЛИКАЦИЮ ТЕЗИСОВ НЕ ВЗИМАЮТСЯ

Ответственный секретарь – Метельская Виктория Алексеевна
Тел. (495) 628-94-17; (499) 553-68-14
E-mail: vmetelskaya@gnicpm.ru

В рамках конференции для производителей лекарственных препаратов и медицинского оборудова-
ния будут организованы: сателлитные симпозиумы; выставка лекарственных средств, современных техноло-
гий, специализированных изданий, изделий медицинского назначения.

Контакты:
Оксана Владимировна Стефанюк
Тел.: +7 903 250 5288; E-mail: OStefanyuk@gnicpm.ru

17-19 мая 2018 г., Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Министерство здравоохранения Российской Федерации

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины» 

Российское общество профилактики неинфекционных заболеваний

Национальное научное общество «Кардиоваскулярная профилактика и реабилитация»

Российское общество кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики

Национальное общество доказательной фармакотерапии

Российское кардиологическое общество
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Аллопуринол-ЭГИС
аллопуринол 100 мг N50, 300 мг N30

Уровни мочевой кислоты:
мужчины 210-420 мкмоль/л 
женщины 150-350 мкмоль/л

РН: П № 012684/01
Компания, принимающая претензии потребителей: ООО «ЭГИС-РУС» 121108, г. Москва, ул. Ивана Франко, д. 8
Тел: (495) 363-39-66, факс: (495) 789-66-31, e-mail: moscow@egis.ru, www.egis.ru

Торговое название: Аллопуринол-ЭГИС .  Международное непатентованное название: аллопуринол  
Фармакотерапевтическая группа: противоподагрическое средство – ксантиноксидазы ингибитор. КОД АТХ: M04AA01
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА. Фармакодинамика: Аллопуринол является структурным аналогом гипоксантина. Аллопуринол, а также его
основной активный метаболит - оксипуринол, ингибируют ксантиноксидазу - фермент, обеспечивающий преобразование гипоксантина в ксантин, и
ксантина в мочевую кислоту. Аллопуринол уменьшает концентрацию мочевой кислоты как в сыворотке крови, так и в моче. Тем самым он
предотвращает отложение кристаллов мочевой кислоты в тканях и (или) способствует их растворению. Помимо подавления катаболизма пуринов у
некоторых (но не у всех) пациентов с гиперурикемией, большое количество ксантина и гипоксантина становится доступно для повторного образования
пуриновых оснований, что приводит к угнетению биосинтеза пуринов de novo по механизму обратной связи.
ПОКАЗАНИЯ. Подавление образования мочевой кислоты и ее солей при подтвержденном накоплении этих соединений (например, подагра,
кожные тофусы, нефролитиаз) или предполагаемом клиническом риске их накопления (например, лечение злокачественных новообразований
может осложняться развитием острой мочекислой нефропатии). К основным клиническим состояниям, которые могут сопровождаться накоплением
мочевой кислоты и ее солей, относятся: - идиопатическая подагра; - мочекаменная болезнь (образование конкрементов из мочевой кислоты); -
острая мочекислая нефропатия; - опухолевые заболевания и миелопролиферативный синдром с высокой скоростью обновления клеточной
популяции, когда гиперурикемия возникает спонтанно или после проведения цитотоксической терапии; - определенные ферментативные
нарушения, сопровождающиеся гиперпродукцией солей мочевой кислоты, например, пониженная активность гипоксантин-гуанин-фосфорибо-
зилтрансферазы (включая синдром Леша-Найхана), пониженная активность глюкозо-6-фосфатазы (включая гликогенозы), повышенная активность
фосфорибозил-пирофосфатсинтетазы, повышенная активность фосфорибозил-пирофосфат-амидотрансферазы, пониженная активность аденин-
фосфорибозилтрансферазы. Лечение мочекаменной болезни, сопровождающейся образованием 2,8-дигидроксиадениновых (2,8-ДГА) конкрементов
в связи с пониженной активностью аденин-фосфорибозилтрансферазы. Профилактика и лечение мочекаменной болезни, сопровождающейся об-
разованием смешанных кальциево-оксалатных конкрементов на фоне гиперурикозурии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ. Гиперчувствительность к аллопуринолу или любому из вспомогательных веществ, входящих в состав препарата.
Печеночная недостаточность, хроническая почечная недостаточность (стадия азотемии), первичный (идиопатический) гемохроматоз, бессимптомная
гиперурикемия, острый приступ подагры, беременность, период лактации, детский возраст до 3-х лет. Пациенты с редкими наследственными за-
болеваниями, такими как непереносимость галактозы, дефицит лактазы или глюкозо-галактозной мальабсорбцией не должны принимать
препарат. С осторожностью: хроническая почечная недостаточность, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, артериальная
гипертензия, детский возраст (до 14 лет назначают только во время цитостатической терапии лейкозов и др. злокачественных заболеваний, а

также симптоматического лечения ферментных нарушений). Беременность и лактация. В настоящее время данных по безопасности терапии ал-
лопуринолом в период беременности недостаточно, хотя этот препарат широко применялся в течение долгих лет без явных неблагоприятных
последствий. Беременным женщинам не следует принимать таблетки Аллопуринол-ЭГИС, за исключением тех случаев, когда не существует менее
опасного альтернативного лечения и заболевание составляет больший риск для матери и плода, нежели прием препарата.
СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ. Внутрь. Препарат следует принимать после еды, запивая большим количеством воды. Суточный объем мочи
должен быть более 2 л, а реакция мочи нейтральная или слабощелочная. Суточную дозу более 300 мг необходимо делить на несколько приемов. 
Взрослые пациенты. Для того чтобы уменьшить риск развития побочных эффектов рекомендуется использовать аллопуринол в начальной
дозе 100 мг один раз в день. Если этой дозы недостаточно для того чтобы должным образом снизить уровень мочевой кислоты в сыворотке крови,
то суточную дозу препарата можно постепенно увеличивать по 100 мг до достижения желаемого эффекта. При повышении дозы аллопуринола
каждые 1-3 недели необходимо определять концентрацию мочевой кислоты в сыворотке крови. При подборе дозы препарата рекомендуется
использовать следующие режимы дозирования. Рекомендованная доза препарата при легком течении заболевания составляет 100-200 мг в
сутки, при среднетяжелом течении -  300-600 мг в сутки, а при тяжелом течении – 700-900 мг в сутки. Если при расчете дозы исходить из массы
тела пациента, то доза аллопуринола должна составлять от 2 до 10 мг/кг/сутки.
Дети. От 10 до 15 лет – назначают по 10-20 мг/кг/сут или 100-400 мг в день. Суточная доза препарата не должна превышать 400 мг. От 3-х до 10
лет – по 5-10 мг/кг/сут
Рекомендации по мониторингу. Для коррекции дозы препарата необходимо с оптимальными интервалами оценивать концентрацию солей
мочевой кислоты в сыворотке крови, а также уровень мочевой кислоты и уратов моче.
ФОРМА ВЫПуСКА. Таблетки по 100 мг: По 50 таблеток во флаконе из коричневого стекла с ПЭ крышкой с контролем первого вскрытия и
амортизатором гармошкой. 1 флакон в картонную пачку вместе с инструкцией по медицинскому применению. Таблетки по 300 мг: По 30 таблеток
во флаконе из коричневого стекла с ПЭ крышкой с контролем первого вскрытия и амортизатором гармошкой. 1 флакон в картонной пачке вместе
с инструкцией по медицинскому применению.
СРОК ХРАНЕНИЯ. 5 лет. Не использовать после истечения срока годности указанного на упаковке.
уСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ. Аллопуринол-ЭГИС таблетки 100 мг: хранить при температуре не выше 30°С.
Аллопуринол-ЭГИС таблетки 300 мг: хранить при температуре не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте.
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МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

Лидер среди препаратов для снижения 
мочевой кислоты в крови1,2

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Аллопуринол-ЭГИС
2. Россия, IMS, июль 2017






