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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Heart Rate Levels in the Populations of the Russian 
Federation and the United States of America during 
the Thirty-Year Perspective
Svetlana A. Shalnova, Vladimir G. Vilkov*, Anna V. Kapustina, Alexander D. Deev
National Medical Research Center for Preventive Medicine
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Heart rate (HR) acceleration is one of the risk factors of the number of prevalent chronic non-communicable diseases.
Aim. To evaluate changes in mean levels of HR in the Russian Federation (RF) and the United States of America (USA) in different age and sex groups
from 1975 to 2014.
Material and methods. HR levels in men and women of different age groups were evaluated in the populations of the RF and the USA in 1975-1982
and in 2007-2014 by the secondary analysis of cross-sectional trials data. A total number of cases was 48974.
Results. In 80th years of XX century Russian men and women of all age groups had lower HR as compared to the USA, the distinctions were statistically
significant in all age groups except for men aged 25-34 years (p<0.0001). During the next 3 decades HR significantly decreased in all groups of the
USA population, while the RF population demonstrated variety of HR levels trends in different groups, absolute distinctions in mean values were
relatively small and did not exceed 2 beats per minute. At the present time HR levels are less in the RF as compared to the USA in women aged 25-55
years and in men aged 25-34 years; in 55-64-year old men HR is somewhat higher in the RF than in the USA, other groups revealed statistically in-
significant distinctions.
Conclusion. The USA evidently loosed out to the RF in mean levels of HR in all age groups 35 years earlier. During the next 3 decades situation has
been worsened as applied to the RF and distinctions with the USA have been largely smoothed over.

Keywords: heart rate, risk factors, cardiovascular diseases, NHANES II, Continuous NHANES, ESSE-RF.
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Частота сердечных сокращений в популяциях Российской Федерации и Соединенных Штатов Америки в тридцатилетней перспективе
Светлана Анатольевна Шальнова, Владимир Галикович Вилков*, Анна Владимировна Капустина, Александр Дмитриевич Деев
Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Частота сердечных сокращений (ЧСС) является одним из факторов риска широко распространенных хронических неинфекционных заболе-
ваний.
Цель. Изучить динамику средних уровней ЧСС в Российской Федерации (РФ) и Соединенных Штатах Америки (США) в различных
возрастных и половых группах с 1975 г. по 2014 г.
Материал и методы. Посредством вторичного анализа данных одномоментных исследований популяций РФ и США в 1975-1982 и 2007-
2014 гг. изучены величины ЧСС у мужчин и женщин разных возрастных групп. Общее число наблюдений – 48974.
Результаты. В 80-х годах XX века во всех возрастных группах мужчин и женщин средние уровни ЧСС были ниже в РФ в сравнении с США,
во всех группах, кроме мужчин 25-34 лет, эти различия статистически значимы (p<0,0001). За последующие 30 лет в США во всех группах
ЧСС достоверно снизилась, динамика ЧСС в РФ характеризовалась разнонаправленностью в разных группах, абсолютные различия средних
величин относительно невелики, и не превышают 2 уд/мин. В настоящее время средние величины ЧСС в РФ меньше в сравнении с США у
женщин 25-55 лет и у мужчин 25-34 лет, у мужчин 55-64 лет ЧСС в РФ несколько выше в сравнении с США, в остальных группах различия
статистически незначимы.
Заключение. США очевидно проигрывали РФ 35 лет назад по средним уровням ЧСС во всех возрастных группах. За последующие три де-
сятилетия ситуация применительно к РФ ухудшилась, и различия с США в значительной степени нивелировались.

Ключевые слова: частота сердечных сокращений, факторы риска, сердечно-сосудистые заболевания, NHANES II, Continuous NHANES,
ЭССЕ-РФ.
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Heart rate (HR) of a healthy person is varying
from 50 to 75 beats per minute (bpm) depending
on age, sex and life style. It is determined by activity
of the sinus node cardiac pacemaker under influence
of the vegetative nervous system. HR reflects wide
range of physiological and pathologic conditions and
adapts to support cardiac output and maintain vital
organs perfusion [1].

In accordance with experimental and clinical trials
data steady HR acceleration can be at the forefront
of coronary atherosclerosis pathogenesis and its
complications development. Mechanical and meta-
bolic factors resulted from HR increase can promote
atherosclerosis progression [2].

High HR is an important factor determining my-
ocardial ischemia as it leads to increase in myocardial
oxygen consumption and decreases myocardial per-
fusion due to reduced diastole. The higher base HR
the stronger possibility of an ischemic event. At a
base HR of less than 60 bpm, the probability of HR
acceleration causing the ischemic event is 8.7% 
as compared to 18.5% at a HR of more than 
90 bpm [3].

There are many evidences that HR acceleration is
an important factor influencing unfavorable out-
comes in such patients with persistence of the effect
after adjustment for other risk factors [4]. Prospective
trials revealed independent relationship between
high HR and increased cardiovascular morbidity and
mortality [5,6]. In particular, HR of more than 80
bpm was demonstrated to more often cause athero-
sclerotic plaque disruption which is a basis for acute
coronary syndrome development [7]. The authors
consider a HR of more than 80 bpm to be an impor-
tant independent risk factor of myocardial infarction
morbidity and a predictor of death in such patients
[7]. Results of examination of a cohort of Russian
men and women had also demonstrated progressive
reduction in survival and, accordingly, increase in
mortality rates at HR of more than 80 bpm [8]. 

On the other side many randomized clinical trials
have shown that decrease in HR is beneficial to car-
diovascular patients’ prognosis. There are some data
testifying that reduction in HR by itself is more im-
portant than influence of pulse-decreasing drugs, in
particular, beta-blockers. So, Goteborg study
demonstrated favorable effect of metoprolol at HR of
more than 70 bpm but it was not significantly better
than a placebo effect at HR <70 bpm [9]. 

Vazir et al. (2018) recently published results of a
study of associations between HR and different out-
comes [10]. The trial, which enrolled 15680 pa-
tients, of them 8656 women (55.2%), showed that
HR acceleration in consecutive measurements was

Частота сердечных сокращений (ЧСС) здорового чело-
века составляет приблизительно от 50 до 75 ударов в ми-
нуту (уд/мин), в зависимости от возраста, пола и образа
жизни. Она определяется активностью клеток кардиости-
мулятора синусового узла под влиянием вегетативной
нервной системы, но также отражает широкий спектр фи-
зиологических и патологических состояний и адаптируется
для поддержания сердечного выброса и сохранения пер-
фузии жизненно важных тканей и органов [1].

Как было показано в экспериментальных и клиничес-
ких исследованиях, устойчивое учащение сердечного
ритма может играть прямую роль в патогенезе коронар-
ного атеросклероза и его осложнений. Связанные с уве-
личением ЧСС механические и метаболические факторы
могут ускорять прогрессирование атеросклероза [2].

Высокая ЧСС является важным фактором, определяю-
щим ишемию миокарда, поскольку потребление кисло-
рода миокардом увеличивается, и уменьшается перфузия
миокарда из-за уменьшения диастолы. Чем выше базовая
частота пульса, тем больше вероятность ишемического
эпизода. При базовом сердечном ритме <60 уд/мин ве-
роятность ускорения сердечного ритма, вызывающего
ишемический эпизод, составляет 8,7%, по сравнению 
с вероятностью 18,5% при сердечном ритме >90 уд/мин
[3].

Большой объем доказательств показывает, что увеличе-
ние ЧСС является очень важным фактором, влияющим на
неблагоприятные исходы у таких пациентов, и этот эффект
сохраняется после корректировки на другие факторы риска
[4]. В проспективных исследованиях установлена незави-
симая связь между высокой частотой пульса и повышенной
сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертностью [5,
6]. В частности, было показано, что ЧСС >80 уд/мин чаще
приводит к разрушению атеросклеротической бляшки, что
является основой развития острого коронарного синдрома
[7]. Авторы считают, что ЧСС >80 уд/мин является серьез-
ным независимым фактором риска заболеваемости и важ-
ным предиктором смертности у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда [7]. Результаты, полученные при
обследовании российской когорты мужчин и женщин,
также показали, что при ЧСС >80 уд/мин прогрессивно
снижается выживаемость, и, соответственно, растет смерт-
ность [8].

С другой стороны, в многочисленных рандомизирован-
ных клинических исследованиях показано, что уменьше-
ние ЧСС у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями
благотворно влияет на прогноз. Имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что более важное значение имеет
снижение ЧСС как таковое, а не влияние пульсурежающих
препаратов, в частности, бета-адреноблокаторов. Так, ре-
зультаты Гетеборгского исследования показали, что вме-
шательство метопролола было благоприятным при
ЧСС>70 уд/мин, но не намного лучше, чем плацебо при
ЧСС <70 уд/мин [9].
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prognostically unfavorable. Increasing of HR with the
course of time correlated with mortality rates and
nonfatal outcomes of heart failure, myocardial infarc-
tion and stroke in the examined cohort.

Consequently, existing evidences confirm impor-
tance of HR measurement in routine clinical practice
to reveal persons at increased risk of unfavorable out-
comes. However routine clinical practice often un-
derestimates HR significance.

Our study was aimed at evaluation of changes in
HR mean values in various age and sex cohorts of the
Russian Federation (RF) and the United States of
America (USA) populations from 1975 to 2014.

Material and methods
The work used data of population-based studies

conducted in the National Medical Research Center
for Preventive Medicine in 1975-1982, protocols of
the studies had been published earlier [11,12]. These
data were combined in a sample with the working
title as “RF-1980”. Data of the “ESSE-RF” (Epidemi-
ology of cardiovascular diseases and their risk factors
in different regions of the RF), cross-sectional obser-
vational trial dealt with a random systematic stratified
multistage sample formed by the territorial principle
and conducted in 2012-2014, have also been used
[13]. The research was approved by the Ethics Com-
mittees of the National Medical Research Center for
Preventive Medicine, the National Medical Research
Center named after V.A. Almazov and the National
Medical Research Center of Cardiology. All partici-
pants of the study had signed the informed consent
to processing of personal data. 

The received data were further compared with
data of cross-sectional studies of unorganized civilian
population of the USA of the NHANES series:
NHANES II (1976-1980) and Continuous NHANES
(C.NHANES, 2007-2012). The design of these stud-
ies and methods of measurements were described in
the relevant documentation available at the National
Center for Health Statistics (NCHS) site, the USA
[14].

Age, sex and HR levels were analyzed. Each pop-
ulation-based study compared HR levels in men and
women of the following age groups: 25-34, 35-44,
45-54 and 55-64 years. The number of cases in the
groups (n) are listed in the “Results and discussion”
section.

Statistical analysis was performed with help of the
standard statistical procedures. Nonparametric
methods were preferred for the groups comparison,
in particular, Mann-Whitney U-test was used. Mean
values and standard deviations (M and SD) were also
calculated.

Совсем недавно были опубликованы результаты иссле-
дования ассоциаций ЧСС с различными исходами, пред-
ставленные Vazir и соавт. (2018) [10]. Результаты
обследования 15680 пациентов, в том числе 8656
(55,2%) женщин, показали, что увеличение ЧСС при
последовательных измерениях является прогностически
неблагоприятным. В обследованной когорте нарастание с
течением времени ЧСС и прироста ЧСС коррелировало со
смертностью и нефатальными исходами сердечной недо-
статочности, инфаркта миокарда и инсульта.

Таким образом, имеющиеся результаты подтверждают
важность измерения ЧСС в повседневной клинической
практике для выявления лиц с повышенным риском не-
благоприятных исходов. Однако в реальной практике до
сих пор роль ЧСС часто недооценивается.

Целью настоящего исследования является изучение ди-
намики средних уровней ЧСС в России и США в различных
возрастно-половых категориях с 1975 г. по 2014 г.

Материал и методы
В работе использованы данные популяционных рос-

сийских исследований, выполненных в 1975-1982 гг. в
Национальном медицинском исследовательском центре
профилактической медицины, протокол которых опубли-
кован ранее [11, 12], эти данные были объединены в вы-
борку с условным названием РФ-1980. Использованы
также данные одномоментного наблюдательного 
исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых за-
болеваний и их факторов риска в различных регионах
Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ), выполненного в 2012-
2014 гг., в котором использовалась сформированная по
территориальному принципу случайная систематическая
стратифицированная многоступенчатая выборка [13]. 
Исследование одобрено этическими комитетами ФГБУ
«Национальный медицинский исследовательский центр
профилактической медицины», ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова»
и ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский
центр кардиологии». Информированное согласие на об-
работку персональных данных подписано всеми участни-
ками данного исследования.

Проводили сопоставление с данными одномоментных
исследований неорганизованной популяции граждан-
ского населения США серии NHANES: NHANES II (1976-
1980 гг.) и Continuous NHANES (C.NHANES, 2007-
2012 гг.). Дизайн этих исследований и методы определе-
ния показателей описаны в соответствующей документа-
ции, доступной на сайте National Center for Health Statistics
(NCHS) США [14].

Анализировали возраст, пол, величины ЧСС. В каждом
из популяционных исследований величины ЧСС сравни-
вали у мужчин и женщин в возрастных группах 25-34, 35-
44, 45-54 и 55-64 лет, число наблюдений в группах (n)
приведено в разделе «Результаты и обсуждение».
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Results and discussion
Results of comparison of HR in the populations of

the RF and the USA at the end of the tenth years of
this century and 30 years earlier are listed in Tables 1
and 2, respectively.

In accordance with ESSE-RF and Continuous
NHANES of 2007-2012 data mean HR was less in
Russian women under 55 years and men aged 25-
34 years as compared to the USA population; in men
aged 55-64 years HR was somewhat high in the RF
than in the USA; other groups revealed insignificant
distinctions (Table 1).

According to the data of 35-year statute of limi-
tations (Table 2) mean HR was less in all age groups
of Russian men and women than this in American
groups, the distinctions were statistically significant
in all groups except in men aged 25-34 years.

So, 35 years earlier the populations revealed dis-
tinct unidirectional differences: HR was less in the RF
as compared to the USA. At the present time these
differences have been largely smoothed over, how-
ever the trend to higher HR among Americans re-
mains in majority of age groups (especially in
women).

As Table 3 shows HR changes in the RF during
30-year time span were diverse in different groups,
absolute distinctions of mean levels were relatively
small and did not exceed 2 bpm.

HR has significantly decreased in all the USA
groups in the 30-year time span (Table 4).

So, in accordance with our study results American
men and women of all age groups have significantly
decreased HR during the 30-year time span. In the
RF changes of mean HR was relatively small and di-
verse in different age and sex groups.

Similar data were received at comparison of HR
in a sample of American men of the LRC study and
Russian men in the Moscow-Leningrad sample which
presented two Soviet centers (participants of the
LRC) – Russian men revealed lower HR. It could be
explained by higher exercise load in Russian men and
is in line with our study results. Three decades earlier
the RF could not boast of large number of motor-cars
which were rather welfare measure than means of
transport; while the USA were more urbanized, this
led to higher prevalence of low physical activity and
higher mean HR in men [15]. At the present time the
RF is characterized by very large number of motor-
cars, low physical activity of residents, wide preva-
lence of stress loads; while the USA, having achieved
a higher level of welfare, are looking toward increase
in physical activity which results in decreased HR –
association of high level of physical training with low
HR is well known [16,17].

Для статистического анализа использовали стандартные
статистические процедуры. При сравнении групп предпочте-
ние отдавали непараметрическим методам, в частности, ис-
пользовали U-критерий Манна-Уитни. Рассчитывали также
средние величины и стандартные отклонения (M и SD).

Результаты и обсуждение
Результаты сравнения величин ЧСС в популяциях РФ и

США в конце 2010-х гг. и тридцатью годами ранее пред-
ставлены в табл. 1 и 2, соответственно.

По данным исследований ЭССЕ-РФ и Continuous
NHANES 2007-2012 гг. средние величины ЧСС в РФ
меньше в сравнении с США для женщин до 55 лет и муж-
чин 25-34 лет, у мужчин 55-64 лет ЧСС в РФ несколько
выше в сравнении с США, в остальных группах различия
недостоверны (табл. 1).

По данным 35-летней давности (табл. 2) во всех воз-
растных группах мужчин и женщин средние уровни ЧСС
ниже в РФ в сравнении с США, во всех группах, кроме
мужчин 25-34 лет, эти различия статистически значимы.

Таким образом, 35 лет назад между популяциями на-
блюдались отчетливые однонаправленные различия –
ЧСС в РФ была ниже в сравнении с США. В настоящее
время эти различия в значительной степени нивелирова-
лись, хотя направленность их в сторону более высокого
уровня ЧСС среди американцев сохранилась в большин-
стве возрастных групп (особенно у женщин).

Из данных табл. 3 видно, что динамика ЧСС в РФ за 
30-летний период характеризуется разнонаправленностью
в разных группах, абсолютные различия средних величин
относительно невелики, и не превышают 2 уд/мин.

В США за 30-летний период (табл. 4) ЧСС достоверно
снизилась во всех группах.

Таким образом, по данным нашего анализа, в США за
30-летний период имело место значительное снижение
ЧСС во всех возрастных группах мужчин и женщин. В РФ
изменения средней ЧСС относительно небольшие и раз-
нонаправленные в разных возрастно-половых группах.

Сходные данные были получены при сравнении ЧСС в
мужской американской выборке LRC-Study и Московско-
Ленинградской выборке, которая представляла 2 советских
центра, участника LRC – русские мужчины имели более
низкую ЧСС. Это могло быть связано с большей физической
нагрузкой российских мужчин, и хорошо согласуется с по-
лученными в настоящем исследовании результатами. Три-
дцать лет назад Россия не могла похвастаться большим
числом автомобилей, которые скорее являлись показате-
лем благосостояния, чем средством передвижения, тогда
как США были более урбанизированными, что повлекло
большую распространенность низкой физической активно-
сти и более высокую популяционную частоту пульса у муж-
чин [15]. В настоящее время Россия характеризуется
наличием очень большого количества автомобилей, малой
физической активностью граждан, широкой распростра-
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Age (years)                          Parameter                                                                                 Men                                                                                            Women
Возраст (лет)                     Параметр                                                                          Мужчины                                                                                   Женщины
                                                                                             ESSE-RF / ЭССЕ-РФ           C.NHANES        p                        ESSE-RF / ЭССЕ-РФ         C.NHANES               p
25-34                                                      n                                                       2059                                      500                                                                 2333                                    517                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.5±11.1                          72.9±11.6        0.02                                    73.7±10.6                        78.1±12.1             0.0001
35-44                                                      n                                                       1687                                      517                                                                 2509                                    600                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            72.0±10.9                          72.3±12.1         0.5                                     74.1±10.5                        76.1±12.0             0.0001
45-54                                                      n                                                       2050                                      538                                                                 3842                                    553                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            72.5±11.5                          71.9±12.5         0.1                                     73.3±10.8                        74.4±11.3                0.01
55-64                                                      n                                                       2095                                      490                                                                 4472                                    501                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            72.3±11.6                          71.0±12.8         0.2                                     73.0±11.2                        73.6±11.4                 0.3
This Table and Tables 2,3,4 present mean levels of HR in the groups (M±SD), level of distinctions significance between the groups (p) by the Mann-Whitney U-test and the number of cases (n) in respective
age groups of men or women

Здесь и в таблицах 2,3,4 приведены средние величины ЧСС в группах (M±SD), уровень значимости различий (p) между группами по U-критерию Манна-Уитни и число наблюдений (n) в соот-
ветствующих возрастных группах мужчин или женщин

Table 1. Heart rate in the populations of the RF (ESSE-RF) in 2012-2014 and in the USA (C.NHANES) in 2007-2012
Таблица 1. Частота сердечных сокращений в популяциях РФ (ЭССЕ-РФ) в 2012-2014 гг. и США (C.NHANES) 

в 2007-2012 гг.

Age (years)                          Parameter                                                                                 Men                                                                                            Women
Возраст (лет)                     Параметр                                                                          Мужчины                                                                                   Женщины
                                                                                            RF-1980 / РФ-1980           NHANES II         p                       RF-1980 / РФ-1980         NHANES II                p
25-34                                                      n                                                         715                                         95                                                                    932                                     120                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                             73.4±9.8                           75.3±12.7         0.1                                     74.9±10.0                        80.6±11.0             0.0001
35-44                                                      n                                                       2886                                       69                                                                   1431                                     72                             
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.5±10.2                          76.7±10.3     0.0001                                 73.3±10.2                        78.3±11.9             0.0001
45-54                                                      n                                                       5248                                       90                                                                   1390                                     80                             
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.8±10.4                          77.7±12.5     0.0001                                   72.8±9.4                         81.7±11.7             0.0001
55-64                                                      n                                                       1971                                      122                                                                 1332                                    138                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.6±10.6                          78.3±12.5     0.0001                                   73.4±9.7                         81.0±13.0             0.0001
The RF-1980 combined sample included men and women, the residents of Moscow and Leningrad cities. From the sample of NHANES II residents of USA cities with a population of more than 3 million people
were selected for this comparison

Объединенная выборка РФ-1980 включает мужчин и женщин, проживавших в городах Москва и Ленинград. Из популяции NHANES II для данного сравнения отобраны жители городов США с
населением более 3 млн человек

Table 2. Heart rates in the populations of the RF (RF-1980, 1975-1982) and the USA (NHANES II, 1976-1980)
Таблица 2. Частота сердечных сокращений в популяциях РФ (РФ-1980, 1975-1982 гг.) 

и США (NHANES II, 1976-1980 гг.)

Age (years)                          Parameter                                                                                 Men                                                                                            Women
Возраст (лет)                     Параметр                                                                          Мужчины                                                                                   Женщины
                                                                                                     1975-1982                  2012-2014       p                                1975-1982                 2012-2014              p
25-34                                                      n                                                         715                                      2059                                                                 932                                    2333                          
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                             73.4±9.8                           71.5±11.1       0.001                                   74.9±10.0                        73.7±10.6             0.0001
35-44                                                      n                                                       2886                                     1687                                                                1431                                   2509                          
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.5±10.2                          72.0±10.9         0.1                                     73.3±10.2                        74.1±10.5                0.03
45-54                                                      n                                                       5248                                     2050                                                                1390                                   3842                          
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.8±10.4                          72.5±11.5        0.02                                     72.8±9.4                         73.3±10.8                0.08
55-64                                                      n                                                       1971                                     2095                                                                1332                                   4472                          
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            71.6±10.6                          72.3±11.6        0.04                                     73.4±9.7                         73.0±11.2                0.01

Table 3. Heart rates in the Russian population in 1975-1982 (RF-1980) and in 2012-2014 ESSE-RF)
Таблица 3. Частота сердечных сокращений в российской популяции в 1975-1982 гг. (РФ-1980) 

и 2012-2014 гг. (ЭССЕ-РФ)
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Currently HR is regarded as one of the major car-
diovascular risk factors, many trials have demon-
strated positive correlation between HR and
cardiovascular morbidity and mortality indepen-
dently on other risk factors. However, disagreement
between scientific data and clinical guidelines still 
exists [18].

Observational studies demonstrate that a lower
HR has a protective effect on the cardiovascular sys-
tem. On the other side, high resting HR is a mortality
predictor in wide variety of population groups, that
include general population, patients with coronary
heart disease, hypertension, heart failure and previ-
ous myocardial infarction [19].

So, HR can be potentially useful and simply 
measured biomarker of general state of health. Low-
ering of HR in selected subgroups of population may
be an effective strategy of interference aimed at dis-
eases risk reduction and improvement of health state
prognosis.

Conclusion
Consistent outputs have been made at analysis of

four large-scale samples (RF-1980, ESSE-RF,
NHANES II and the Continuous NHANES) of the
populations of two different countries: the RF and
the USA. A total number of analyzed cases was
48974. The USA evidently loosed out to the RF in
mean levels of HR in all age groups 35 years earlier.
During the next 3 decades situation has been 
worsened as applied to the RF and distinctions with
the USA have been largely smoothed over.

ненностью стрессовых состояний, тогда как США, перейдя
на более высокий уровень благосостояния, максимально
стремятся повышать физическую активность, что влечет
снижение ЧСС – связь между высоким уровнем физиче-
ской подготовки и низкой ЧСС хорошо известна [16, 17].

Хотя ЧСС в настоящее время считается одним из основ-
ных сердечно-сосудистых факторов риска, а взаимосвязь
между увеличенной ЧСС и повышенной сердечно-сосуди-
стой заболеваемостью и смертностью независимо от других
параметров риска была показана во многих исследова-
ниях, все еще существует расхождение между научными
данными и клиническими рекомендациями [18].

Наблюдательные исследования показывают, что более
низкая частота пульса оказывает защитное действие на
сердечно-сосудистую систему. С другой стороны, высокая
ЧСС в покое является предиктором смертности у самых
разных групп населения, включая общее население, паци-
ентов с ишемической болезнью сердца, гипертонией, сер-
дечной недостаточностью, после инфаркта миокарда [19].

Таким образом, ЧСС может быть потенциально полез-
ным и легко измеряемым биомаркером общего состояния
здоровья, а изменение ЧСС у отдельных групп населения
может быть эффективной стратегией вмешательства, ко-
торая снижает риск заболеваний и улучшает прогноз в от-
ношении здоровья.

Заключение
Непротиворечивые выводы получены при анализе че-

тырех крупных выборок (РФ-1980, ЭССЕ-РФ, NHANES II и
Continuous NHANES) из популяций двух разных стран – РФ
и США. Общее число проанализированных в настоящей
работе наблюдений составило 48974.

США очевидно проигрывали РФ 35 лет назад по сред-
ним уровням ЧСС во всех возрастных группах. За после-
дующие три десятилетия ситуация в РФ ухудшилась, и
различия с США в значительной степени нивелировались.

Age (years)                          Parameter                                                                                 Men                                                                                            Women
Возраст (лет)                     Параметр                                                                          Мужчины                                                                                   Женщины
                                                                                                     1976-1980                  2007-2012       p                                1976-1980                 2007-2012              p
25-34                                                      n                                                         901                                       500                                                                 1000                                    517                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            76.4±12.2                          72.9±11.6     0.0001                                 81.3±11.4                        78.1±12.1             0.0001
35-44                                                      n                                                         653                                       517                                                                   726                                     600                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            77.8±12.4                          72.3±12.1     0.0001                                 82.5±12.2                        76.1±12.0             0.0001
45-54                                                      n                                                         617                                       538                                                                   647                                     553                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            78.9±12.9                          71.9±12.5     0.0001                                 81.4±11.7                        74.4±11.3             0.0001
55-64                                                      n                                                       1086                                      490                                                                 1176                                    501                           
                                            HR, bpm / ЧСС, уд/мин                            78.3±12.8                          71.0±12.8     0.0001                                 81.5±12.5                        73.6±11.4             0.0001
The NHANES II study used data from all observations, not just residents of large cities (in contrast to the data in Table 2)

В исследовании NHANES II использованы данные по всем наблюдениям, а не только по жителям крупных городов (в отличие от данных табл. 2)

Table 4. Heart rates in the population of the USA in 1976-1980 (NHANES II) and in 2007-2012 (С.NHANES)
Таблица 4. Частота сердечных сокращений в популяции США в 1976-1980 гг. (NHANES II) 

и 2007-2012 гг. (С.NHANES)
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Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) 
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Цель. Изучить изменения жесткости сосудистой стенки, сосудодвигательной функции эндотелия и появления новых случаев фибрилляции
предсердий (ФП) у больных артериальной гипертензией (АГ) при длительном лечении лизиноприлом.
Материал и методы. В исследование включено 66 больных АГ с синусовым ритмом в возрасте от 48 до 64 лет (средний возраст 58,4±4,2
лет). Пациенты были рандомизированы в две группы: 1 группу составили 35 больных АГ, которые на протяжении 5-летнего наблюдения по-
лучали терапию лизиноприлом или комбинацию лизионоприла с гидрохлоротиазидом, во 2 группу (группа сравнения) включены 31
пациент, которые не получали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина II. Проспективное
наблюдение за больными проводилось с сентября 2010 по июнь 2016 гг. и включало телефонные контакты с пациентами каждые 3 мес,
ежегодное общеклиническое и лабораторно-инструментальное обследование. По результатам суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру
и данных дневников пациентов проводился мониторинг новых случаев ФП. 
Результаты. Появление новых случаев ФП за 5 лет наблюдений было отмечено у 2(6%) больных в группе принимавших лизиноприл, и у 4
(13%) пациентов в группе сравнения (р=0,001). Проводимая терапия лизиноприлом достоверно уменьшала появление новых случаев
ФП. При проведении повторной эхокардиографии через 5 лет лечения было обнаружено, что у пациентов, принимавших лизиноприл,
индекс массы миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ) и размер левого предсердия (ЛП) не имели достоверной динамики на протяжении
5-летнего наблюдения, в группе сравнения наблюдалось достоверное увеличение ИММ ЛЖ и размера ЛП. Назначение лизиноприла спо-
собствовало длительному сохранению сосудодвигательной функции эндотелия и предупреждало появление жесткости сосудистой стенки.
Заключение. При 5-летнем наблюдении за пациентами было выявлено, что длительное назначение лизиноприла достоверно уменьшало
развитие новых случаев ФП. Лизиноприл обеспечивает органопротекцию на различных этапах сердечно–сосудистого континуума, что поз-
воляет рекомендовать его применение для первичной профилактики аритмии у больных АГ.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, лизиноприл, первичная профилактика.

Для цитирования: Подзолков В.И., Тарзиманова А.И., Гатаулин Р.Г. Кардиопротективные свойства лизиноприла: новые возможности. 
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3):319-323. DOI: 10.20996/1819-6446-2018-14-3-319-323

Cardioprotective Properties of Lisinopril: New Possibilities
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Aim. To study the changes in the stiffness of the arterial wall, vasomotor function of the endothelium, and appearance of new cases of atrial fibrillation
(AF) in patients with arterial hypertension with long-term treatment with lisinopril.
Material and method. 66 hypertensive patients with cardiac sinus rhythm at the age of 48-64 years (mean age 58.4±4.2 years) were included into
the study. They were randomized into 2 groups: patients of group 1 (n=35) were prescribed lisinopril or a combination of lisinopril with hydrochlorothi-
azide over the 5-year follow-up; patients of group 2 (control) did not receive angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin II receptor
blockers. The follow-up duration was from September 2010 until June 2016. It included telephone calls once every 3 months and annual clinical, in-
strumental and laboratory examination. The new-onset AF was identified by the 24-hour Holter ECG monitoring results and by patient symptom
diaries. 
Results. New-onset AF was registered in 2 patients (6%) in the lisinopril group and in 4 patients (13%) from the control group (p=0.001) over the
5-year follow-up. Lisinopril significantly reduced AF incidence in hypertensive patients. The patients on lisinopril were found to have no significant
changes in the left ventricular mass index and left atrial size according to echocardiography done after the 5-year follow-up whereas in the patients
of control group both parameters increased significantly. Lisinopril contributed to the maintenance of endothelial vasodilator function and prevented
increase in arterial wall stiffness.
Conclusion. Long term lisinopril treatment was found to significantly reduce the AF incidence in hypertensive patients over the 5-year follow-up.
Lisinopril demonstrated organoprotective properties throughout the cardiovascular disease continuum and can be recommended for primary prevention
of arrhythmia in hypertensive patients.
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Lisinopril in Atrial Fibrillation Prevention
Лизиноприл в профилактике фибрилляции предсердий

Артериальная гипертензия (АГ) занимает первое
место среди причин появления фибрилляции пред-
сердий (ФП) в общей популяции [1]. Профилактика
ФП становится значимой социальной проблемой в
связи с развитием серьезных сердечно-сосудистых
осложнений и неблагоприятным прогнозом для боль-
ных. В настоящее время накоплено очень много дока-
зательств важнейшей роли бессимптомного поражения
органов-мишеней в определении сердечно-сосудистого
риска у лиц с повышенным АД. Усилился интерес к
исследованиям жесткости сосудистой стенки и дис-
функции эндотелия. 

Известно, что некоторые группы лекарственных
препаратов, не обладающих непосредственными ан-
тиаритмическими свойствами, могут уменьшать по-
явление новых случаев ФП или снижать частоту ее ре-
цидивирования [2]. Одним из современных и
перспективных направлений в первичной профилак-
тике ФП является использование лекарственных пре-
паратов, снижающих активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) [3,4]. Исследования
последних лет позволяют с уверенностью утверждать,
что активация ключевых компонентов РААС оказывает
пагубное влияние на возбудимость предсердной ткани
[10,12]. Ангиотензин II уменьшает транспорт ионов
натрия внутрь клетки и инициирует активацию каль-
циевых каналов L-типа, тем самым изменяя порог воз-
будимости кардиомиоцитов предсердий, аналогич-
ные изменения транспорта ионов кальция происходят
при увеличении концентрации альдостерона [5,6]. В
исследованиях in vitro было доказано, что увеличение
ангиотензина II способствует фосфорилированию
белка мембраны СX43 и изменению межклеточных
связей кардиомиоцитов [7]. Нарушение межклеточ-
ного взаимодействия приводит к укорочению потен-
циала действия, уменьшению эффективного рефрак-
терного периода предсердий, снижает скорость
распространения волны возбуждения по предсердиям
и инициирует появление ФП.

Имеются данные об антиаритмических свойствах
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента
(иАПФ) и блокаторов рецепторов ангиотензина II
(БРА) [1,2]. Применение этих лекарственных препара-
тов способствует уменьшению изменения функции
ионных каналов и активации медиаторов окислитель-
ного стресса, что, в конечном счете, уменьшает арит-
могенное действие ангиотензина II. 

Среди множества представителей класса иАПФ
особого внимания заслуживает лизиноприл – один из
наиболее известных и хорошо изученных препаратов
этой группы с широким спектром действия и доказан-
ными органопротективными свойствами. В настоящее
время накоплено множество доказательств, подтвер-
ждающих высокую антигипертензивную эффектив-

ность лизиноприла, но имеется недостаточно данных,
позволяющих однозначно рекомендовать использо-
вание лизиноприла в первичной профилактике ФП. 

Цель исследования: изучить изменения жесткости
сосудистой стенки, сосудодвигательной функции эн-
дотелия и появления новых случаев ФП у больных АГ
при длительном лечении лизиноприлом.

Материал и методы 
В рандомизированное неконтролируемое иссле-

дование включено 66 пациентов АГ с синусовым рит-
мом в возрасте от 48 до 64 лет (средний возраст
58,4±4,2 лет). 

Критериями исключения были: симптоматическая
АГ; любые формы ишемической болезни сердца; си-
столическая сердечная недостаточность; воспалитель-
ные заболевания сердца; пороки сердца; тяжелые за-
болевания почек, печени, легких; анемии; заболевания
щитовидной железы; ожирение III степени; онкологи-
ческие заболевания; беременность; психические за-
болевания; злоупотребление алкоголем; фибрилляция
предсердий до включения в исследование.

Все больные подписывали письменное информи-
рованное согласие пациента согласно требованию 
п. 4.6.1. Приказа №136 (ОСТ 91500.14.0001-2002)
Министерства Здравоохранения Российской Федера-
ции, международным этическим требованиям ВОЗ и
Хельсинской декларации Всемирной медицинской ас-
социации по проведению биометрических исследо-
ваний на людях (1993). Проведение исследования
было одобрено Локальным Комитетом по этике (про-
токол №05-10 от 15.07.2010). 

Пациенты были рандомизированы в две группы: 
1 группу составили 35 больных АГ, которые на протя-
жении 5-летнего наблюдения получали терапию лизи-
ноприлом (Диротон®, «Гедеон Рихтер», Венгрия) или
комбинацию лизионоприла с гидрохлоротиазидом
(ГХТ) (Ко-Диротон®, «Гедеон Рихтер», Венгрия), во 2
группу (группа сравнения) включены 31 пациент с АГ,
которые не получали иАПФ или БРА. Среди больных 2
группы 12 (53%) пациентов принимали амлодипин, 6
(20%) больных – комбинацию амлодипина с ГХТ, 10
(32%) пациентов – ГХТ, 3 (10%) больных – бисопролол. 

Проспективное наблюдение за больными прово-
дилось с сентября 2010 по июнь 2016 гг. (средняя
продолжительность наблюдения составила 60±3 мес)
и включало телефонные контакты с пациентами каж-
дые 3 мес, ежегодное общеклиническое и лабора-
торно-инструментальное обследование: электрокар-
диография (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ по
Холтеру, эхо-кардиография (ЭХОКГ). По результатам
суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру и данных
дневников пациентов проводился мониторинг новых
случаев ФП.
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Для оценки параметров жесткости сосудистой
стенки пациентам выполнялась объемная компьютер-
ная осциллометрия плечевой артерии с помощью ана-
лизатора АПКО-8-РИЦ (ООО «Глобус», Россия). Арте-
риальная ригидность была оценена путем анализа
формы периферической пульсовой волны плечевой
артерии осциллометрическим методом. Выполнялась
запись обычной сфигмограммы плечевой артерии с
регистрацией уровня АД, определялся индекс аугмен-
тации.

Сосудодвигательную функцию эндотелия оцени-
вали с помощью ультразвуковой пробы с реактивной
гиперемией по методике D. Celermajer (1992). При от-
работке теста в качестве руководства применялся про-
токол, описанный в рекомендациях Международной
рабочей группы. Использовалась цифровая ультразву-
ковая система SONOS 5500 Imaging System (Philips
Medical Systems). 

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась при помощи статистического пакета Sta-
tistica 8.0 (Statsoft Inc, США) с использованием стан-
дартных статистических методов обработки инфор-
мации. Для оценки нормальности распределения
предварительно проводили тест Колмогорова-Смир-
нова. Основные характеристики групп сравнивались
с использованием критерия χ2 и точного критерия Фи-
шера для порядковых переменных, t-теста для непре-
рывных переменных с правильным распределением
и U-критерия Манна-Уитни для непрерывных пере-
менных с неправильным распределением. Сохранение
синусового ритма оценивалось с помощью метода Ка-
плана-Майера.

Результаты
Клиническая характеристика больных представ-

лена в табл. 1. 
Исследуемые группы были сопоставимы по воз-

расту, полу, степени повышения и продолжительности
АГ, распространенности сахарного диабета. 

При проведении первичной ЭХОКГ на момент
включения пациентов в исследование было установ-
лено, что все пациенты 1 и 2 групп имели нормальные
значения фракции выброса левого желудочка (ФВ
ЛЖ). Размеры левого желудочка (ЛЖ), левого пред-
сердия (ЛП) не имели статистически значимых разли-
чий между группами. Большинство больных,
включенных в исследование, имели гипертрофию ле-
вого желудочка (ГЛЖ), индекс массы миокарда левого
желудочка был сопоставим в обеих группах (табл. 2). 

При исследовании жесткости сосудистой стенки
средние значения скорости пульсовой волны (СПВ),
как и другие параметры, были сопоставимы в изучае-
мых группах (табл. 3). 

При анализе изменений сосудодвигательной функ-
ции эндотелия было обнаружено, что ЭЗВД плечевой
артерии в исследуемых группах находилась в преде-
лах нормальных значений, была сопоставима, и со-
ставила в среднем 11,5±0,2%и 11,9±0,3%,
соответственно.

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 321

Параметр                                            1 группа             2 группа                 р
                                                                   (n=35)                  (n=31)                     
Возраст, лет                                                     56,1±2,5                  53,8±2,8                   0,2
Мужчины, n (%)                                             17 (49)                     14 (45)
Женщины, n (%)                                            18 (51)                     17 (55)                     

0,3

Артериальная гипертензия, n (%)
1 степени                                                           12 (34)                     11 (35)
2 степени                                                           16 (46)                     14 (45)                     0,2
3 степени                                                            7 (20)                        6 (20)                         
Продолжительность АГ, лет                        5,1±1,2                    6,2±0,9                    0,1
Сахарный диабет, n (%)                                5 (14)                        4 (13)                      0,2
Комбинированная 
антигипертензивная 
терапия, n (%)
(лизиноприл+ГХТ или 
амлодипин+ГХТ)                                             7 (20)                        6 (20)                      0,3
АГ – артериальная гипертензия, ГХТ – гидрохлоротиазид

Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
пациентов

Показатель                                                     1 группа                2 группа
                                                                              (n=35)                    (n=31)
ФВ ЛЖ, %                                                                    59,4±2,1                   61,3±2,5
КДР ЛЖ, см                                                                   3,8±0,3                      3,9±0,3
КСР ЛЖ, см                                                                   3,0±0,3                      3,1±0,2
ИММ ЛЖ, г/м2                                                        119,1±13,9              115,2±14,2
Передне-задний размер ЛП, см                            3,6±0,2                      3,4±0,2
p>0,05 для сравнения всех показателей

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КДР – конечный диастолический размер,
КСР – конечный систолический размер, ИММ – индекс массы миокарда, 
ЛП – левое предсердие

Table 2. Baseline echocardiography
Таблица 2. Исходные показатели эхокардиографии

Параметр                                                         1 группа               2 группа
                                                                                (n=35)                    (n=31)
Скорость кровотока линейная, см/сек                34,7±9,2                   35,1±8,7
Скорость пульсовой волны, см/сек                   886,3±68,7              853,3±81,4
Податливость сосудистой стенки, 
мл/мм рт.ст.                                                                  1,46±0,2                   1,58±0,3
Общее периферическое сопротивление 
сосудов, дин×с5/см                                              1156,3±113,4         1179,2±123,5
p>0,05 для сравнения всех показателей

Table 3. Baseline values of the vascular wall stiffness 
Таблица 3. Исходные показатели жесткости 

сосудистой стенки
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Появление новых случаев ФП за 5 лет наблюдений
было статистически значимо чаще у больных 2 группы
по сравнению c 1 группой (р=0,001; рис. 1).

При проведении повторной ЭХОКГ через 5 лет
лечения было обнаружено, что у пациентов 1 группы
значения ИММ ЛЖ статистически значимо не измени-
лись. У больных 2 группы сравнения ИММ ЛЖ стати-
стически значимо увеличился с 115,2±14,2 г/м2 до
132,4±12,5 г/м2 (р=0,003). В 1 группе размер ЛП не
имел статистически значимой динамики на протяже-
нии 5-летнего периода наблюдения, а во 2 группе на-
блюдалось его увеличение (р=0,02; рис. 2).

При проведении повторной оценки показателей
жесткости сосудистой стенки через 5 лет лечения ста-
тистически значимых изменений СПВ и общего пери-
ферического сопротивления сосудов (ОПСС) у
больных 1 группы обнаружено не было. В группе

сравнения наблюдался статистически значимый рост
показателей СПВ и ОПСС (рис. 3).

Повторное исследование сосудодвигательной
функции эндотелия, проведенное пациентам через 5
лет, обнаружило статистически значимое уменьшение
ЭЗВД плечевой артерии в группе сравнения с
11,9±0,3%до 5,8±0,5% (р=0,005), что свидетель-
ствует о развитии у больных 2 группы эндотелиальной
дисфункции. ЭЗВД плечевой артерии в 1 группе не-
сколько уменьшилась с 11,5±0,2% до 10,1±0,3%
(p>0,05).

Обсуждение
Вопрос об эффективности первичной и вторичной

профилактики ФП при применении дополнительной
терапии препаратами, не обладающими прямым ан-
тиаритмическими свойствами, остается предметом
дискуссий. Среди множества клинических исследова-
ний, изучавших влияние дополнительной терапии на
развитие и прогрессирование аритмии, имеются как
положительные, так и отрицательные результаты. 

Из 6 наиболее масштабных клинических исследо-
ваний, оценивавших первичную профилактику ФП у
больных АГ, только в двух исследованиях LIFE (Losartan
Intervention For End point Reductionin Hypertension) [8]
и VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Eval-
uation) [9] было обнаружено статистически значимое
снижение новых случаев ФП при назначении БРА. В
остальных исследованиях – CAPP (Captopril Prevention
Project), STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients With Hy-
pertension-2), HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalu-
ation) и TRANSCEND (Telmisartan Randomized
Assessment Study in ACE Intolerant Subjects With Cardio-
vascular Disease) статистически значимых отличий в ча-
стоте появления новых случаев ФП при приеме иАПФ
или БРА выявлено не было [10-13]. 
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Figure 2. Change in the size of the left atrium in 1 
and 2 groups

Рисунок 2. Динамика размера ЛП у пациентов 1 и 2 групп
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Figure 1. New cases of atrial fibrillation in patients 
of groups 1 and 2

Рисунок 1. Новые случаи ФП у пациентов 1 и 2 групп
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Figure 3. Change in pulse wave velocity in patients of
groups 1 and 2

Рисунок 3. Динамика СПВ у пациентов 1 и 2 групп 



Lisinopril in Atrial Fibrillation Prevention
Лизиноприл в профилактике фибрилляции предсердий

Несмотря на противоречивые результаты выполнен-
ных исследований, различия в эффективности прово-
димого лечения можно объяснить существенными
изменениями в выборке пациентов. В исследовании
LIFE были включены больные с ГЛЖ, а исследования
CAPP, STOP-2, HOPE и TRANSCEND проводились на
общей популяции больных. По всей видимости, низкий
протекторный эффект иАПФ в первичной профилак-
тике ФП в исследованиях CAPP и STOP-2 может быть
связан с отсутствием субстрата лечения у больных без
ГЛЖ, так как структурное ремоделирование предсер-
дий наиболее значимо при выраженной ГЛЖ. Поэтому,
назначение иАПФ и БРА для первичной профилактики
ФП наиболее оправдано у больных АГ с ГЛЖ. Анти-
аритмический эффект этих препаратов зависит от вы-
раженности органических изменений миокарда и
опосредован их органопротективными свойствами.

В нашей работе при продолжительном наблюде-
нии за пациентами было показано, что длительный
прием лизиноприла статистически значимо уменьшил
появление новых случаев ФП у пациентов АГ. Одним
из наиболее простых объяснений можно назвать вы-
раженное кардиопротективное свойство этого препа-
рата. Лизиноприл стал одним из первых иАПФ, для
которого была доказана способность уменьшать ГЛЖ.
В исследовании SAMPLE длительный прием лизино-
прила в дозе 20 мг/сут у больных АГ с ГЛЖ приводил
к уменьшению ИММ ЛЖ на 15,8% [14]. В исследова-
нии ELVERA (Effects of amlodipine and lisinopril on Left
Ventricular mass) изучалось влияние лизиноприла и

амлодипина на массу миокарда и диастолическую
функцию левого желудочка у пожилых больных АГ
[15]. Авторы сделали вывод, что лизиноприл статисти-
чески значимо уменьшает ГЛЖ.

Следует отметить появление дополнительных кардио-
протективных эффектов лизиноприла, которые связаны
с возможностью уменьшать появление дисфункции эн-
дотелия и жесткости сосудистой стенки, что и определяет
его позитивную роль в первичной профилактике ФП. В
нашей работе было показано, что назначение лизино-
прила способствовало длительному сохранению сосудо-
двигательной функции эндотелия и предупреждало
появление ригидности сосудистой стенки.

Заключение
Таким образом, при 5-летнем наблюдении за па-

циентами было выявлено, что длительное назначение
лизиноприла статистически значимо уменьшало раз-
витие новых случаев ФП. Лизиноприл обеспечивает
органопротекцию на различных этапах сердечно–со-
судистого континуума, что позволяет рекомендовать
его применение для первичной профилактики арит-
мии у больных АГ.
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Роль шкалы SYNTAX Score в стратификации 
внутрибольничного риска сердечно-сосудистых 
осложнений и летальности у больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST
Дмитрий Борисович Немик1,2*, Геннадий Васильевич Матюшин1, 
Сергей Александрович Устюгов2

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

2 Краевая клиническая больница. Россия, 660022, Красноярск, Партизана Железняка, 3а

Летальность больных с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) зависит от множества факторов. В условиях своевременной
транспортировки больного в центр чрескожного коронарного вмешательства одним из таких факторов является тяжесть поражения коронарного
русла. В клинической практике наиболее частым методом оценки такого поражения является балльная оценка по шкале SYNTAX Score. 
Цель. Изучить влияние оценки по ангиографической шкале SYNTAX Score на госпитальные осложнения и летальность у больных ИМпST.
Материал и методы. Проведено одноцентровое наблюдательное ретроспективное исследование. Проанализирована медицинская доку-
ментация 816 случаев лечения пациентов с ИМпST в первые 6 ч от начала симптоматики. Всем больным была проведена реперфузионная
терапия (первичное чрескожное коронарное вмешательство или фармакоинвазивная стратегия (ФИС)) с оценкой индекса SYNTAX Score до
вмешательства. Основная группа (индекс SYNTAX Score ≤22 баллов) и группа сравнения (индекс SYNTAX Score >22 баллов) были сопоставимы
по клиническим характеристикам и временным задержкам. 
Результаты. Увеличение индекса SYNTAX Score >22 баллов являлось независимым предиктором госпитальных осложнений и летальности
(4,9% при SYNTAX Score ≤22 баллов и 21,9% >22 баллов). Группа с высоким индексом SYNTAX Score была старше, имела большую долю ку-
рящих (46,8% против 36,1%; p=0,015) и лиц, ранее перенесших ИМ (38,5% против 20,6%; p<0,001), им реже проводилась ФИС (33,3%
против 45,7%; p=0,017). Тем не менее, при многофакторном анализе исходные клинические данные больных влияли на госпитальный
прогноз, в первую очередь, у больных с SYNTAX Score ≤22 баллов. Группа с более тяжелым поражением коронарного русла была представлена
больными с частым развитием отека легких, кардиогенного шока и фибрилляции желудочков. Кардиальные осложнения в этой группе больных
в меньшей степени зависели от исходных характеристик. Сильные корреляции баллов по SYNTAX Score были обнаружены с фракцией выброса
левого желудочка (r=-0,156; p<0,001), количеством имплантированных стентов (r=0,226; p<0,001), а также с осложнениями и летальностью.
Частота геморрагических осложнений не зависела от тяжести поражения коронарного русла.
Заключение. С нашей точки зрения использование шкалы SYNTAX Score в клинической практике обоснованно и целесообразно. Стратификация
больных высокого риска при ИМпST и проведении первичной ангиографии на основании шкалы SYNTAX Score обладает высокой прогности-
ческой ценностью.

Ключевые слова: тромболитическая терапия, острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, чреcкожное коронарное вмешательство,
фармакоинвазивная стратегия, шкала SYNTAX Score. 
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Role of SYNTAX Score Scale in the Stratification of the Nosocomial Risk of Cardiovascular Complications and Lethality in Patients with 
ST-segment Elevation Myocardial Infarction
Dmitry B. Nemik1,2*, Gennady V. Matyushin1, Sergey A. Ustyugov2

1 Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky
Partizana Zheleznyaka ul. 1, Krasnoyarsk, 660022 Russia

2 Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital
Partizana Zheleznyaka ul. 3a, Krasnoyarsk, 660097 Russia

The lethality of patients with acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI) depends on many factors. In conditions of timely transportation
of the patient to the center of percutaneous coronary intervention one of these factors is the severity of the coronary bed lesion. In clinical practice, the
most common method of assessing such lesions is the SYNTAX Score scale.
Aim. To study the impact of the assessment by angiographic SYNTAX Score scale on in-hospital complications and lethality in patients with STEMI.
Material and methods. The single-center observational retrospective study was performed. The medical data of 816 cases of treatment of patients with
STEMI in the first 6 hours from the onset of symptoms were analyzed. All patients underwent reperfusion therapy (primary percutaneous coronary inter-
vention or pharmacoinvasive strategy (FIS)) with assessment of the SYNTAX Score index prior to intervention. The main group (SYNTAX Score ≤22
points) and the comparison group (SYNTAX Score index >22 points) were comparable in terms of clinical characteristics and time delays.
Results. An increase in the SYNTAX Score more than 22 points was an independent predictor of hospital complications and lethality (4.9% for SYNTAX
Score ≤22 points and 21.9% – for >22 points). The group with a high SYNTAX index was older, had a higher proportion of smokers (46.8% vs 36.1%,
p=0.015) and patients with myocardial infarction history (38.5% vs 20.6%, p<0.001), fewer patients to whom the FIS was applied (33.3% vs 45.7%;
p=0.017). Nevertheless, in multivariate analysis, the initial clinical data of patients influenced the hospital prognosis, first of all in patients with SYNTAX
Score ≤22 points. The group with a more severe lesion of the coronary bed was represented by patients with frequent development of pulmonary edema,
cardiogenic shock and ventricular fibrillation. Cardiac complications in this group of patients were less dependent on the initial characteristics. Strong
SYNTAX Score correlations were found with left ventricular ejection fraction (r=-0.156, p<0.001), the number of implanted stents (r=0.226, p<0.001),
and with complications and lethality. The frequency of hemorrhagic complications did not depend on the severity of the coronary bed lesion.
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Conclusion. The use of the SYNTAX Score scale in clinical practice is scientifically grounded and advisable. Stratification of high-risk patients with STEMI
during primary angiography based on the SYNTAX Score scale has a high prognostic value.

Keywords: thrombolytic therapy, acute myocardial infarction with ST-segment elevation, percutaneous coronary intervention, pharmacoinvasive strategy,
SYNTAX Score scale.
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Risk Stratification of Cardiovascular Complications and Lethality in STEMI
Стратификация риска сердечно-сосудистых осложнений и летальности при ИМ с подъемом сегмента ST

Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST)
является одним из социально значимых заболеваний.
Летальность от ИМпST значительно варьирует в зави-
симости от исходных клинических характеристик па-
циента, сроков до проведения реперфузии инфаркт-
зависимой артерии, доступности центра чрескожных
коронарных вмешательств (ЧКВ), а также опыта спе-
циалистов этого центра. 

Функционирование организованной сети оказания
помощи пациентам с острым коронарным синдромом
(ОКС), ориентированной на современные подходы в
диагностике и лечении, позволяет снизить летальность
от ИМпST до 4-5% [1]. Большинство больных с ИМпST
в условиях функционирования центра ЧКВ погибает
уже после проведения коронарного вмешательства [2].

Таким образом, значение приобретают маркеры вы-
сокого риска госпитальных осложнений и летальности
после проведенного оперативного лечения. Если до
ЧКВ определяющими факторами являются клинические
характеристики (пол, возраст, тяжесть острой сердечной
недостаточности и др.), а также время до проведения
реперфузии, то после проведенного вмешательства на
инфаркт-зависимой артерии решающее значение при-
обретают критерии тяжести поражения коронарного
русла и результаты проведенного хирургического лечения
[3-6].

С целью стратификации риска развития серьезных
кардиальных событий (MACE, англ. – major adverse
cardiac events) создано несколько шкал. К одной из
наиболее изученных и используемых на практике от-
носится шкала SYNTAX Score, которая количественно
оценивает анатомические особенности коронарных ар-
терий. Шкала SYNTAX Score была разработана и вали-
дизирована в исследовании SYNTAX (Synergy between
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac
Surgery). С помощью данной шкалы удалось проде-
монстрировать преимущество аортокоронарного шун-
тирования (АКШ) при высокой (>32) бальной оценке,
и сопоставимые результаты ЧКВ и АКШ при меньшем
значении [7,8]. Тем не менее, большинство исследова-
ний, использовавших SYNTAX Score, проведено в по-

пуляции больных со стабильными формами ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [9,10]. 

Первые попытки использования шкалы SYNTAX Score
в более «узкой» целевой группе при ИМпST были на-
правлены на выявление пациентов с высоким риском
осложнений при ЧКВ и изменение стратегии лечения в
пользу экстренного АКШ [11]. Тем не менее, экстренное
АКШ в большинстве ангиографических центров при
ИМпST в настоящее время является доступным видом
лечения только при развитии механических осложнений
ИМ или ЧКВ [12,13]. Роль определения индекса SYNTAX
Score при ИМпST до последнего времени остается не
определенной, и в реальной клинической практике ис-
пользуется лишь в небольшом количестве центров ЧКВ
[14,15].

В нашей работе приведен результат наблюдения за
пациентами с ИМпST после проведенной реперфу-
зионной терапии, и оценена роль шкалы SYNTAX Score
в исходах лечения таких больных. 

Цель: изучить влияние оценки по шкале SYNTAX
Score на госпитальные осложнения и летальность у
больных с ИМпST. 

Материал и методы 
Проведено одноцентровое наблюдательное ретро-

спективное исследование реперфузионного лечения
ИМпST. Протокол исследования был одобрен локальным
этическим комитетом, все больные подписывали доб-
ровольное информированное согласие.

Объектом исследования стали данные медицинской
документации 816 пациентов с ИМпST (госпитализи-
рованы в региональный сосудистый центр г. Красноярска
с 2010 по 2012 гг.). Не включались данные больных,
умерших на этапе до проведения коронарографии или
отказавшихся от проведения коронарного вмешатель-
ства. 

Критерии включения: верифицированный ИМпST;
давность от начала симптомов <6 ч; наличие оцени-
ваемых данных в медицинской документации (в том
числе, возможность ретроспективно оценить SYNTAX
Score); проведение коронароангиографии в течение
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первых 6 ч от начала симптомов; согласие на участие в
исследовании. 

Схема исследования представлена на рис. 1. 
Первичный медицинский контакт определялся с мо-

мента контакта пациента с врачом (фельдшером) скорой
медицинской помощи. Первичная ЭКГ проведена спустя
10 мин от первичного контакта. Всем больным была
проведена реперфузионная терапия [первичное ЧКВ
или фармакоинвазивная стратегия лечения (ФИС)]. 

При ФИС догоспитальный тромболизис проводился
тканевым активатором плазминогена (тенектеплаза) в
виде однократного внутривенного болюса в весозави-
симой дозировке. Тромболитическая терапия (ТЛТ)
проводилась врачом бригады скорой медицинской по-
мощи. После проведения ТЛТ пациенты транспортиро-
вались в центр ЧКВ для проведения коронароангио-
графии. 

После поступления пациента в центр ЧКВ проводилась
повторная интерпретация ЭКГ и клинического статуса.
Медиана времени от тромболизиса до повторной
оценки ЭКГ составила 71 (25%; 75%) мин. Критерии
эффективности тромболитической терапии по ЭКГ до-
стигнуты у 48% больных. В данной группе коронарное
вмешательство было отложено на срок от 3 до 6 ч.
52% пациентов при ФИС транспортировались из при-
емного отделения непосредственно в ангиолабораторию,
данный подход объясним относительно ранним по-
ступлением пациентов в центр ЧКВ, в связи с чем на
момент поступления пациента в приемный покой время
после тромболизиса не превышало 90 мин, и оценить
эффективность ТЛТ в таких условиях не представлялось
возможным. В дальнейшем это позволило сократить

время до ангиопластики в группе пациентов с сохра-
няющимся тромбозом инфаркт-зависимой артерии.
Дополнительно проведена ангиографическая оценка
эффективности ТЛТ. Совокупная оценка ЭКГ и ангио-
графических критериев реперфузии составила 64%. 

Имплантация стента потребовалась 404 пациентам
при первичном ЧКВ, и 314 пациентам при ФИС, что
составило 88,8% и 87% от общего числа ангиографий,
соответственно. В ряде случаев проведение коронаро-
ангиографии не заканчивалось имплантацией стента
(98 случаев). В данную группу попали пациенты с про-
ведением ангиопластики без стентирования, а также
отсутствием показаний или технической невозможностью
имплантации стента в инфаркт-зависимой артерии. Ле-
тальность при этом не зависела от вида реперфузионной
терапии (8,6% при первичном ЧКВ и 5,1% – при ФИС;
р=0,439).

Пациенты получали стандартную терапию ИМпST,
включавшую антикоагулянты, ингибиторы P2Y12, пре-
параты ацетилсалициловой кислоты, статины, ингиби-
торы АПФ и бета-адреноблокаторы при отсутствии про-
тивопоказаний.

На основании протоколов и архивных записей ко-
ронароангиографии проведена оценка тяжести пора-
жения коронарного русла по шкале SYNTAX Score. Расчет
проводился с использованием online-калькулятора
(http://www.syntaxscore.com/). 

В соответствии с оценкой по шкале SYNTAX Score
исходно пациенты были разделены на 3 группы. Из
816 больных 714 пациентов (87,4%) имело балл по 
SYNTAX Score <23, 82 пациента (10,1%) – от 23 до
32, и 20 (2,5%) – >32 баллов. Между 2-й (SYNTAX

Figure 1. Scheme of the study
Рисунок 1. Схема исследования

Medical records of patients with STEMI
Медицинские данные пациентов с ИМпST 

(n=816)

Pharmacoinvasive strategy
Фармакоинвазивная стратегия 
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≥ 32 
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23-32
n=30 (8,3%)
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23-32 
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n=387 (85%)

Primary PCI
Первичное ЧКВ 

(n=455)

SYNTAX Score SYNTAX Score 

STEMI – ST elevation myocardial infarction, PCI – percutaneous coronary intervention
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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Параметр                                                                                              SYNTAX Score≤22 баллов               SYNTAX Score >22 баллов
                                                                                                                                    (n=714)                                                   (n=102)                                                         р
Пожилой возраст (60-74 лет), n (%)                                                                              284 (39,8)                                                         38 (37,3)                                                             0,364
Старческий возраст (>75 лет), n (%)                                                                              131 (18,3)                                                         35 (34,3)                                                             0,001
Женщины, n (%)                                                                                                                     219 (30,7)                                                         44 (43,1)                                                             0,362
Гипертоническая болезнь, n (%)                                                                                       347 (80,7)                                                         71 (91,0)                                                             0,028
Постинфарктный кардиосклероз, n (%)                                                                         88 (20,6)                                                          30 (38,5)                                                             0,001
ОНМК в анамнезе, n (%)                                                                                                       34 (7,9)                                                              7 (9,0)                                                                0,755
Сахарный диабет, n (%)                                                                                                       124 (24,4)                                                         18 (21,4)                                                             0,553
Курение (в настоящее время), n (%)                                                                              164 (36,1)                                                        169 (46,8)                                                            0,015
ХСН (выше II ФК по NYHA), n (%)                                                                                   158 (36,8)                                                         33 (42,3)                                                             0,358
Индекс массы тела >35 кг/м2, n (%)                                                                                19 (4,1)                                                             13 (3,6)                                                              0,836
Лечебные/диагностические характеристики
Первичное ЧКВ, n (%)                                                                                                          388 (54,3)                                                         67 (66,7)                                                             0,018
ФИС, n (%)                                                                                                                               326 (45,7)                                                         35 (33,3)                                                             0,017
«ПМК – ЧКВ», мин                                                                                                                       170                                                                      145                                                                   0,156
«симптом – старт реперфузионной терапии», мин*                                                         115                                                                      132                                                                   0,222
Передняя локализация ИМ, n (%)                                                                                   224 (31,4)                                                         41 (40,2)                                                             0,105
Наличие зубца Q на ЭКГ, n (%)                                                                                          329 (46,1)                                                         64 (62,7)                                                             0,002
Имплантация ≥3 стентов, n (%)                                                                                          28 (4,8)                                                            17 (22,1)                                                             0,001
*При ФИС начало ТЛТ, при первичном ЧКВ – до процедуры ЧКВ
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФИС – фармакоинвазивная стратегия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство,
ПМК – первичный медицинский контакт, ИМ – инфаркт миокарда

Table 1. General characteristics of patients, type of reperfusion therapy and its time characteristics (n=816)
Таблица 1. Общая характеристика пациентов, вида реперфузионной терапии и временные характеристики (n=816)

Score 23-32 балла) и 3-й группой (>32 баллов) стати-
стически значимых различий по клиническим исходам
получено не было (р=0,67). Это позволило объединить
пациентов с балльной оценкой >22 балла (n=102) в
одну группу.

Статистический анализ. При оценке и сравнении ко-
личественных характеристик, имеющих нормальное
распределение, использовался t-критерий (критерий
Стьюдента) для независимых выборок. Для количе-
ственных характеристик, имеющих ненормальное рас-
пределение, применялся критерий Манна-Уитни. В ка-
честве уровня статистической значимости использовалась
величина р<0,05. Для описания величины коэффици-
ента корреляции R использовалась следующая градация:
до 0,2 – очень слабая корреляция; до 0,5 – слабая
корреляция; до 0,7 – средняя корреляция; до 0,9 –
высокая корреляция; свыше 0,9 – очень высокая кор-
реляция. Многофакторный анализ проводился с ис-
пользованием интеллектуального анализа данных ме-
тодом Data maining. Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с помощью статистического пакета
SPSS Statistics, версия 20,0 (IBM, США). 

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациентов

в группах представлена в табл. 1. 
У пациентов старческого возраста SYNTAX Score

более 22 баллов отмечен в 34,3% случаев. Достигнув

старческого возраста, мужчины и женщины в равной
степени могли иметь тяжелое поражение коронарных
артерий. Гендерных различий между группами выявлено
не было. 

Ранее перенесенный ИМ, гипертоническая болезнь,
а также курение в настоящее время ассоциировались с
увеличением балльной оценки по шкале SYNTAX Score
(табл. 1). По остальным характеристикам группы были
однородны.

При лечении ИМпST в клинической практике в
равной степени может использоваться первичное ЧКВ
и ФИС. Индекс SYNTAX Score может иметь разное влия-
ние на прогноз в зависимости от вида проведенной
реперфузии. Время от симптомов ИМ до реперфузии
также является основополагающим показателем гос-
питального прогноза. В связи с этим мы сравнили
группы в зависимости от временных характеристик и
вида реперфузионной терапии (табл. 1).

Летальность при SYNTAX Score <23 баллов составила
4,9% (n=35), в группе от 23 до 32 баллов – 20,7%
(n=17), и 25% – в группе >32 баллов (n=5; р=0,001).
Между 2 и 3 группой статистически значимых различий
выявлено не было (р=0,67). Это позволило заключить,
что пороговое значение SYNTAX Score >22 баллов яв-
ляется предиктором госпитальной летальности (21,9%)
в сравнении с уровнем <23 баллов (4,9%; р=0,001). 

При проведении многофакторного анализа нами
было выявлено, что при низком индексе SYNTAX Score
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Параметр 1                                      Параметр 2                    Коэффициент корреляции Спирмена (r)          Статистическая значимость корреляции (p)
Балл по SYNTAX Score                             Количество стентов                                                        0,226                                                                                                    0,001
                                                                       Фракция выброса                                                         -0,156                                                                                                   0,001
                                                                       Фибрилляция желудочков                                         0,145                                                                                                    0,001
                                                                       Кардиогенный шок                                                        0,194                                                                                                    0,001
                                                                       Отек легких                                                                      0,164                                                                                                    0,001
                                                                       Летальность                                                                      0,214                                                                                                    0,001

Table 2. Correlations of SYNTAX Score and features of ST-elevation myocardial infarction in the hospital period
Таблица 2. Корреляции индекса SYNTAX Score и особенностей течения ИМпST в госпитальном периоде

летальность, в первую очередь, зависела от возраста
пациента (возрастала у пациентов >75 лет – 13,8%, а
в группе <75 лет составила 2,8%; р=0,0001). Группа с
высоким индексом SYNTAX Score в меньшей степени
зависела от исходных клинических характеристик. 

Индекс SYNTAX Score влиял на летальность через
увеличение частоты осложнений госпитального периода
ИМпST. Вне зависимости от вида реперфузионной стра-
тегии в нашем наблюдении были обнаружены сильные
корреляции высокого балла по SYNTAX Score с количе-
ством имплантированных стентов, фракцией выброса,
осложнениями и исходом (табл. 2). 

Важно отметить, что, несмотря на степень поражения
коронарных артерий, рецидив ИМ встречался в 1,4%
случаев при SYNTAX Score <22 баллов, и не регистри-
ровался при более тяжелом поражении (p=0,229). 

Представленные данные больных с высоким 
SYNTAX Score характеризовались 12-кратным повыше-
нием относительного риска отека легких, 5-кратным
увеличением риска кардиогенного шока, и в 4 раза
чаще встречалась фибрилляция желудочков (табл. 3). 

Проводимая реперфузионная и последующая ан-
титромботическая терапия сопровождалась относительно
низкой частотой крупных кровотечений, и не зависела
от тяжести поражения коронарного русла в сравнении
с частотой развития кардиальных событий. 

Обсуждение
Актуальна проблематика стратификации риска боль-

ных с ИМпST, основанная на принципах доказательной
медицины [16-18]. Привычный подход к оценке риска,
основанного на достижении оптимального времени до
реперфузии инфаркт-зависимой артерии, теряет спе-

цифичность при активно функционирующей сети ЧКВ
(всем пациентам проводится реперфузия в оптимальном
«терапевтическом окне») [19]. Приведенный анализ
изучил влияние одной из шкал оценки тяжести пора-
жения коронарного русла на внутрибольничную ле-
тальность в условиях реальной клинической практики
и своевременно проведенной реперфузионной терапии.
Индекс SYNTAX Score был выбран как валидизированный
критерий оценки, поскольку хорошо изучен в литературе
применительно к чрескожному коронарному вмеша-
тельству и коронарному шунтированию при ИМпST
[7,22]. Практической значимостью нашего анализа
может стать необходимость переоценки значимости
индекса SYNTAX Score и проводимого лечения в группе
больных с высоким баллом по SYNTAX Score [20-22].

По нашим данным, больные старческого возраста,
курильщики и ранее перенесшие ИМ чаще имеют ин-
декс SYNTAX Score >22 баллов. Совершенно логичным
выглядит в 2 раза большая встречаемость пациентов
старческого возраста в группе высокого индекса SYNTAX
Score, без достоверных различий в других возрастных
группах. 

Эффективная ТЛТ в формате ФИС также приводит к
снижению этого показателя к моменту проведения ко-
ронарографии. Тем не менее, проведенный многофак-
торный анализ позволил выявить, что тяжесть поражения
коронарного русла по шкале SYNTAX Score имела вы-
сокую корреляцию с внутрибольничной летальностью
и частотой осложнений при ИМпST независимо от ис-
ходных клинических и временных характеристик, а
также реперфузионной стратегии. 

Частота неблагоприятных событий не отличалась у
пациентов со средним (23-32 балла) или тяжелым

Параметр                                                                           SYNTAX Score≤22 баллов            SYNTAX Score>22 баллов                ОШ (95% ДИ)                        p
                                                                                                                  (n=714)                                                (n=102)                                                
Отек легких, n (%)                                                                                                5 (0,7)                                                            8 (7,8)                                     12,06 (3,86-37,65)                    0,001
Кардиогенный шок, n (%)                                                                                24 (3,4)                                                        16 (15,7)                                    5,34 (2,76-10,46)                     0,001
Фибрилляция желудочков, n (%)                                                                  27 (3,8)                                                        14 (13,7)                                     4,04 (2,04-8,01)                      0,001
Большие кровотечения (в т.ч. фатальные), n (%)                                      8 (1,1)                                                              2 (2)                                         3,29 (0,38-28,00)                     0,274
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал

Table 3. The effect of the SYNTAX Score index on the incidence of hospital-related complications in STEMI
Таблица 3. Влияние индекса SYNTAX Score на частоту осложнений госпитального периода при ИМпST
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Risk Stratification of Cardiovascular Complications and Lethality in STEMI
Стратификация риска сердечно-сосудистых осложнений и летальности при ИМ с подъемом сегмента ST

(≥32 баллов) поражением коронарных артерий. В
большинстве зарубежных исследований при оценке
прогностической роли шкалы SYNTAX Score также вы-
деляют только 1 пороговый уровень (22 балла) [4].

Ведущими зарубежными экспертами предлагается
оценивать шкалу SYNTAX Score с учетом клинических
характеристик (т.н. клинический SYNTAX Score) [23].
Мы показали, что такая шкала может иметь особое
прикладное значение у пациентов с низким SYNTAX
Score. 

Таким образом, стратификация больных высокого
риска при ИМпST и проведении первичной ангиогра-
фии на основании шкалы SYNTAX Score может обладать
высокой прогностической ценностью. Изменение так-
тики лечения, основанной на выявлении больных вы-
сокого риска, может сопровождаться лучшим клини-
ческим исходом, но требует дальнейшего изучения в
клинических исследованиях. 

Заключение
Использование в клинической практике методов

стратификации риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий при ИМпST является актуальной за-
дачей кардиологии. Продемонстрирована высокая про-
гностическая ценность оценки шкалы SYNTAX Score в
клинической практике. Определение индекса SYNTAX
Score следует проводить рутинно и независимо от вы-
бранной реперфузионной терапии у пациентов с ИМпST
во время первичной ангиографии. Показатель выше
22 баллов следует рассматривать как независимый
маркер высокого риска неблагоприятных событий. 
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Оптимизация контроля частоты сердечных сокращений
при фибрилляции предсердий методом мониторинга
сывороточной концентрации дигоксина у больных 
старших возрастных групп 
Сергей Федорович Задворьев1*, Артем Алексеевич Яковлев1,2, 
Александр Сергеевич Пушкин1, Светлана Александровна Рукавишникова1, 
Александр Евгеньевич Филиппов2,3, Андрей Григорьевич Обрезан2,3

1 Городская многопрофильная больница №2
Россия, 194354, Санкт-Петербург, Учебный пер., 5

2 Санкт-Петербургский государственный университет
Россия, 199034, Санкт-Петербург, Университетская наб., 7/9

3 Международный медицинский центр «СОГАЗ»
Россия, 191186, Санкт-Петербург, ул. Малая Конюшенная, 8

Актуальность. Дигоксин занимает важное место в контроле частоты сердечных сокращений в терапии пациентов с фибрилляцией предсердий
(ФП). Мониторинг сывороточной концентрации дигоксина (СКД) представляется многообещающим способом повышения эффективности
и безопасности лечения этим препаратом нарушений сердечного ритма. В то же время не существует общепринятых подходов к определению
СКД, особенно в условиях начала подбора терапии.
Цель. Оценить потенциальный вклад мониторинга СКД в отношении эффективности лечения ФП с применением дигоксина у пациентов
старшей возрастной группы.
Материал и методы. Проведен анализ лечения пациентов с пароксизмальной, персистирующей (n=91) и постоянной (n=58) формой
ФП, у которых была избрана стратегия контроля частоты сокращений желудочков (ЧСЖ) с применением дигоксина (n=104) или без него.
В процессе назначения дигоксина исследовали СКД в 2-х точках: через 20 ч от приема первой дозы дигоксина и во время восстановления
синусового ритма либо, если ритм не восстановился, на 7 день лечения.
Результаты. Влияние дигоксина на динамику ЧСЖ носило дозозависимый характер, начиная с первой недели терапии, и динамика СКД
была отчетливо связана с динамикой ЧСЖ (r=-0,66, p<0,001). Вероятность восстановления синусового ритма при приеме дигоксина отри-
цательно коррелировала с СКД, и при высоких ее значениях вероятность восстановления ритма была ниже, чем при других вариантах
терапии контроля ЧСЖ (0% против 76% в группе монотерапии бета-адреноблокаторами, и против 100% – в группе бета-блокаторов + ди-
гоксин с более низкой СКД, p=0,036). У пациентов с сохраняющейся на протяжении периода наблюдения низкой СКД препарат отменялся
чаще вследствие отсутствия клинического эффекта.
Заключение. Мониторинг СКД в течение первой недели терапии дигоксином может быть использован для повышения эффективности те-
рапии, минимизации рисков нежелательной спонтанной кардиоверсиии, для выявления диспропорции между высокой дозой препарата и
низкой его эффективностью. Роль данного диагностического метода, как представляется, ограничена контролем безопасности и негативным
прогностическим значением в отношении эффективности (чем ниже концентрация, тем выше риск неэффективности), в то время как поло-
жительная прогностическая ценность в отношении эффективности сомнительна. Полученные результаты могут учитываться при принятии
решения о целесообразности рекомендации препарата для длительного амбулаторного приема в случае сомнений в его вкладе в контроль
ЧСЖ.

Ключевые слова: дигоксин, персонифицированная медицина, терапевтический мониторинг, сывороточная концентрация дигоксина, фиб-
рилляция предсердий, сердечная недостаточность, приверженность лечению.
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Optimization of the Heart Rate Control in Atrial Fibrillation by Monitoring of the Digoxin Concentration in Elderly Patients
Sergei F. Zadvorev1*, Artem A. Yakovlev1,2, Aleksandr S. Pushkin1, Svetlana A. Rukavishnikova1, Aleksandr E. Filippov2,3, Andrey G. Obrezan2,3
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2 Saint Petersburg State University 
Universitetskaya nab. 7-9, St. Petersburg, 199034 Russia

3 International Medical Center “SOGAZ”
Malaya Konyushennaya ul. 8, St. Petersburg, 191186 Russia

Background. Digoxin takes important place in the management of patients with paroxysmal or persistent atrial fibrillation (AF). Monitoring of serum
digoxin concentration (SDC) seems to be perspective way to improve the safety and efficacy of treatment. At the same time, there are no generally ac-
cepted reference ranges for SDC, especially in terms of the onset of therapy.
Aim. To evaluate the potential contribution of SDC monitoring in the context of efficacy of AF treatment with the use of digoxin in elderly patients.
Material and methods. A retrospective analysis of treatment of patients with recent-onset (n=91) or permanent (n=58) AF was performed. In all
cases, the strategy of heart rate (HR) control was realized, including treatment with digoxin in 104 cases. SDC was measured twice during the digitali-

330 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3)



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 331

Heart Rate Control with Digoxin in Atrial Fibrillation
Контроль частоты сокращений желудочков с помощью дигоксина при фибрилляции предсердий 

Применение многочисленных скрининговых мето-
дов исследования позволило выявить факт суще-
ственного прироста частоты фибрилляции
предсердий (ФП) [1], и в наиболее значительной сте-
пени – у пациентов старших возрастных групп. У мно-
гих пожилых пациентов с ФП значимое место в
терапевтической тактике занимает дигоксин. В настоя-
щее время основным показанием к применению ди-
гоксина у больных с ФП является контроль частоты
сокращения желудочков (ЧСЖ) [2-4].

В условиях пароксизмальных нарушений сердеч-
ного ритма стратегия контроля ЧСЖ подразумевает
достижение оптимальной (безопасной и не сопро-
вождающейся клиникой хронотропной недостаточно-
сти) ЧСЖ без восстановления регулярности сердечных
сокращений. Риск нежелательного спонтанного вос-
становления ритма, имеющийся при любой схеме
лечения пароксизмальной ФП, вносит определенную
сложность в реализацию данной стратегии, поскольку
смена ритма сопряжена с существенными колеба-
ниями системной гемодинамики, требующими кор-
рекции сопутствующей терапии.

Имеющиеся на сегодняшний день данные рандо-
мизированных исследований [5] свидетельствуют о
том, что применение дигоксина не повышает веро-
ятность восстановления синусового ритма при паро-
ксизмальной форме ФП. Кроме того, существуют
данные, указывающие на то, что количество иных (не
ассоциированных с фибрилляцией предсердий) на-
рушений сердечного ритма при применении дигок-
сина повышается в сравнении с контролем [6], а их
симптомность уменьшается [7]. Описанные явления
усугубляются при непредсказуемых превышениях те-
рапевтической концентрации дигоксина, которая, в

свою очередь, зависит от целого ряда факторов, плохо
поддающихся контролю и коррекции (дисметаболи-
ческие отклонения, нарушения функции почек и
печени, сопутствующая терапия) [8,9].

Одним из способов повышения предсказуемости
терапии сердечными гликозидами является терапев-
тический мониторинг препарата, позволяющий обес-
печить персонификацию применения препарата [10].
Исходно попытка уточнить взаимосвязь между СКД и
клиническими краткосрочными исходами в исследо-
вании DAAF (1997) при периоде наблюдения в 16 ч
не показала значимых результатов.

Несмотря на первичные негативные результаты, в
клинике развивались методики определения сыворо-
точной концентрации дигоксина (СКД). Впоследствии
корреляция СКД с клиническими исходами была по-
казана в проспективных исследованиях длительного
приема препарата [11]. Было подтверждено, что при
долгосрочной терапии повышенная сывороточная
концентрация дигоксина коррелирует с неблагопри-
ятными клиническими событиями [12]. Тем не менее,
необходимо отметить, что в литературе отсутствуют
данные о ценности и клиническом значении монито-
ринга СКД в условиях первых дней-недель терапии
дигоксином. 

Дополнительную актуальность мониторингу СКД
придает и то, что вероятность осложнений терапии
сердечными гликозидами наиболее велика именно в
первые недели лечения – период установления ста-
ционарной концентрации, занимающий от 1-й до 3-х
нед [13]. В то же время, не существует данных о взаи-
мосвязи клинических исходов в этот период и эффек-
тивности/неэффективности контроля ЧСЖ у пациентов
с пароксизмальной или персистирующей формой ФП.

zation: 20 hours after the first digoxin dose, and at the endpoint (time of sinus rhythm spontaneous restoration or, if the rhythm not restored, on day
7 of AF persistence).
Results. The influence of digoxin on HR was dose-dependent since the 1st week of therapy, and the SDC dynamics was strictly associated with change
in HR (r=-0.66, p<0.001). There was a negative correlation between the probability of the sinus rhythm restoration due to digoxin therapy and the
SDC: its probability in high SDC was significantly lower compared to other approaches to the HR control (0% vs 76% in beta-blocker monotherapy;
and vs 100% in therapy with beta-blocker + lower-SDC, p=0.036). In patients with persisted AF and low SDC, the digoxin was withdrawn more
often due to lack of clinical efficiency.
Conclusions. The SDC monitoring at the 1st week of digitalization could be used to improve the efficacy of therapy and to minimize the risks of spon-
taneous rhythm restoration, if not desired, and to reveal the disproportion between its high dose and low efficacy. The role of this diagnostic tool
seems to be limited to safety control and negative predictive value for efficacy (the lower concentration, the higher risk of inefficiency), whereas its
positive predictive value in terms of efficacy seems contradictory. The obtained data could be used for decision-making for recommendation of long-
term digoxin usage if its contribution into HR control is doubtful.
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Цель исследования: оценить потенциальную по-
лезность лабораторного мониторинга дигоксина в по-
вышении эффективности лечения пациентов с
фибрилляцией предсердий.

Материал и методы
Нами проведено исследование по оценке кратко-

срочной эффективности различных стратегий ведения
пациентов с ФП. Все пациенты подписали доброволь-
ное информированное согласие на участие и на обра-
ботку персональных данных. Все пациенты на момент
включения в исследование имели нерегулярный сер-
дечный ритм (фибрилляция или трепетание предсер-
дий).

В исследование включены 149 больных с различ-
ными формами ФП. Первую группу (n=46) образо-
вали пациенты, получавшие с целью контроля ЧСЖ
дигоксин в сочетании с бета-адреноблокаторами. Вто-
рую группу (n=45) сформировали больные, получав-
шие для контроля ЧСЖ монотерапию бета-адренобло-
каторами. Тип ФП в первых двух группах оценивался
как пароксизмальный или рецидивирующий. Третью
группу (n=58) составили больные постоянной тахи-
систолической симптомной ФП, которым с целью конт-
роля ЧСЖ был ранее (n=31) или в момент включения
в протокол (n=27) назначен дигоксин.

Сывороточная концентрация дигоксина была опре-
делена не менее 1 раза у 27 пациентов с пароксиз-
мальной формой ФП, и у 32 пациентов с постоянной
формой.

Выбор стратегии лечения ФП и назначение ле-
карственных препаратов осуществлялись лечащим
врачом стационара в соответствии с актуальными на
момент включения (09.2015-06.2017) клиническими
рекомендациями и стандартами ведения. 

В протоколе исследования фиксировались следую-
щие параметры:

• антропометрические показатели (пол, возраст,
рост, масса тела, площадь поверхности и индекс
массы тела);

• особенности анамнеза заболевания (класс симп-
томности нарушений ритма, давность наступления па-
роксизма);

• перечень принимаемых препаратов в период от
включения в протокол до наступления «конечной
точки»;

• дозы дигоксина по дням приема, а также средние
дозы, дозы на момент окончания исследования, и
дозы, в которых эти препараты были рекомендованы
для амбулаторного длительного приема (если были
рекомендованы);

• сывороточная концентрация дигоксина через 
20 ч после приема первой дозы и по «конечной точке»
– после восстановления ритма, либо, в случае перси-

стирования аритмии, через 1 нед после первой дозы.
СКД определялась хемилюминесцентным методом на
микрочастицах, нижняя граница чувствительности ис-
пользованной тест-системы – 0,30 нг/мл, тест-си-
стема iDigoxin для платформенных анализаторов
«Architect» (Abbott Inc., США). 

Точки окончания исследования – восстановление
синусового ритма или персистенция ФП не менее 7
дней от момента включения пациента в протокол.

Пациенты (n=3), которым проводилась электро-
импульсная терапия (ЭИТ), были исключены из иссле-
дования.

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась в программной среде SPSS 17.0 (IBM Inc.,
США). Использовались методы описательной стати-
стики, корреляционный анализ по Пирсону и Спир-
мену, U-критерий Манна-Уитни.

Результаты
Общие характеристики пациентов. Демографи-

ческие и клинические характеристики обследованных
пациентов представлены в табл. 1. Когорта пациентов,
принимавших дигоксин с целью контроля ЧСЖ, соста-
вила 52% от всех больных с пароксизмальными арит-
миями (n=46). Средняя ширина комплекса QRS
составила 95,2 мс, индекс поперечного размера ле-
вого предсердия по площади поверхности тела (ППТ)
составил 23,3±3,08 мм/м2.

Сывороточная концентрация дигоксина, ее ди-
намика и корреляты. Через 20 ч после первой дозы
дигоксина (22 пробы) СКД составила 0,19±0,27
нг/мл, проба была отрицательной в 63,6% (в 14 из
22 случаев).

Средняя концентрация дигоксина через неделю
приема препарата (n=26) составила 0,47±0,51
нг/мл, проба была отрицательной в 10 из 26 (38,5%)
случаев.

При анализе коррелятов высокой сывороточной
концентрации дигоксина у лиц, не принимавших пре-
парат до момента поступления, статистически значи-
мой оказалась корреляция анализируемого
показателя со скоростью клубочковой фильтрации по
формуле Cockroft-Gault (r=-0,32; p=0,02).

Взаимосвязь СКД и эффективности контроля
ЧСЖ. Разность СКД между этапом включения в иссле-
дование и этапом окончания периода наблюдения
коррелировала с динамикой ЧСЖ (r=-0,66; p<0,001;
рис. 1). Доза других препаратов контроля ЧСЖ в
сравниваемых группах была сопоставима.

Доза дигоксина в первый день (r=-0,35;
p<0,001), за первые 2 дня (r=-0,36; p<0,001) и за 7
дней наблюдения (r=-0,38; p<0,001), а также на мо-
мент окончания периода наблюдения в стационаре
(r=-0,28; p=0,002) статистически значимо коррели-
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ровала с разностью ЧСЖ в начале
и конце наблюдения.

Представленные на рис. 1 дан-
ные касаются совокупной группы
пациентов. При разделении на
подгруппы тех, кому дигоксин был
назначен впервые в момент
включения в исследование, и тех,
кто принимал препарат до
включения в исследование, были
получены противоречивые дан-
ные. В подгруппе пациентов, ра-
нее не принимавших препарат,
взаимосвязь сывороточной кон-
центрации дигоксина с динами-
кой ЧСЖ (при условии отсутствия
конверсии ритма) была статисти-
чески незначимой (p=0,78), а в
группе включенных в исследова-
ние на дигоксине динамика СКД
оказалась предиктором измене-
ний ЧСС (r=-0,78; p=0,023).

У пациентов, у которых сину-
совый ритм не был восстановлен,
уменьшение ЧСЖ было тем

Параметр                                                                                                                          Группа 1                       Группа 2                           Группа 3                       Всего
                                                                                                                                                 (n=46)                           (n=45)                               (n=58)                       (n=149)
Возраст, лет                                                                                                                                           71,8 ± 10,4                         70,7 ± 9,9                             74,2 ± 9,26                     72,4±10,4

Женщины, %                                                                                                                                               60,0                                      55,7                                          68,2                                  61,9

ППТ, м2                                                                                                                                                    1,90 ± 0,24                       2,01 ± 0,31                           1,88 ± 0,23                     1,92±0,30

ИМТ, кг/м2                                                                                                                                              27,9 ± 5,8                         30,97 ± 7,8                             28,1 ± 4,7                       28,9±6,1

Вероятность восстановления синусового ритма за время наблюдения, %                             60                                          76                                                                                         68

Давность пароксизма ФП на момент поступления, ч                                                              65,6±84,3                        58,9±100,9                                                                        62,4±83,0

Класс mEHRA при поступлении, баллы                                                                                        2,26±0,91                        1,79 ± 0,87                           2,08 ± 0,77                     2,05±0,98

Класс mEHRA через 1 нед, баллы                                                                                                   1,18±0,91                        0,69 ± 0,74                            1,50±0,65                      1,16±0,91

Средний клиренс креатинина по Cockroft-Gault, мл/мин/1,73м2                                     80,9±38,1                        87,5 ± 37,1                            67,3±38,7                      77,6±36,6

Калий при поступлении, ммоль/л                                                                                                4,61 ± 0,51                       4,43 ± 0,58                            4,37±0,51                      4,44±0,51

Калий на момент окончания наблюдения, ммоль/л                                                              4,33 ± 0,51                       4,25 ± 0,87                            4,10± 0,88                     4,21±0,72

ЧСЖ при включении, уд/мин                                                                                                        102,7 ± 26,8                      96,4 ±30,6                            103,1±28,0                   101,1±29,0

ЧСЖ при окончании наблюдения, уд/мин                                                                                 73,5±18,1                        69,9 ± 10,3                           80,1 ± 15,0                     74,5±13,8

Бета-адреноблокаторы, %                                                                                                                        87                                            -                                                86                                      87

Статины, %                                                                                                                                                     22                                          38                                              14                                      24

Ингибиторы РААС, %                                                                                                                                 89                                          86                                              95                                      91

Петлевые диуретики, %                                                                                                                             57                                          54                                              86                                      74

Антикоагулянты, %                                                                                                                                      91                                          70                                              86                                      83

ППТ – площадь поверхности тела, ИМТ – индекс массы тела, ФП – фибрилляция предсердий, mEHRA – модифицированный индекс оценки симптомов, связанных с фибрилляцией предсердий,
European Heart Rhythm Association, ЧСЖ – частота сокращений желудочков, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients
Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов

r=-0.66; p<0.001
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Figure 1. Correlation between the change in the ventricular heart rate and the dif-
ference in digoxin serum level for the observation period in cases of atrial
fibrillation

Рисунок 1. Соотношение между динамикой ЧСЖ при ФП и разностью СКД за
время наблюдения



334 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3)

Heart Rate Control with Digoxin in Atrial Fibrillation
Контроль частоты сокращений желудочков с помощью дигоксина при фибрилляции предсердий 

более выражено, чем выше была разность концентра-
ций при втором и первом измерении (r=-0,49;
p=0,014), однако этот показатель не коррелировал с
динамикой симптомности ФП.

Спонтанное восстановление синусового ритма
и сывороточная концентрация дигоксина. Не-
смотря на первично избранную стратегию контроля
ЧСС, а не восстановления ритма, в 76% случаев мы
регистрировали купирование пароксизмов ФП. При-
веденное обстоятельство мы обозначили как «спон-
танное» восстановление синусового ритма, хотя
полностью исключить элемент медикаментозно-инду-
цированной кардиоверсии мы не можем. Статистиче-
ски значимых различий частоты восстановления
ритма сердца между группами дигоксина и бета-ад-
реноблокаторов выявлено не было (58% против
76%, соответственно; p=0,19).

У пациентов, у которых на старте терапии СКД была
>1,2 нг/мл, частота восстановления ритма была
значимо ниже, чем у остальных больных. Частота
спонтанной кардиоверсии при приеме дигоксина кор-
релировала с его сывороточной концентрацией после
приема первой дозы (0 против 0,23±0,27 нг/мл;
p=0,036; рис. 2), и не была ассоциирована с концент-
рацией дигоксина на момент окончания наблюдения.
Интересно, что факты спонтанной кардиоверсии не
коррелировали с дозировкой препарата как при перо-
ральном, так и при парентеральном приеме.

Следует отметить, что частота восстановления ритма
была тем выше, чем выше была доза дигоксина на мо-
мент кардиоверсии, однако эта взаимосвязь была в
значительной степени подвержена влиянию фактора
давности ПФП, которая оказалась независимым факто-
ром вероятности кардиоверсии при ФП (средняя дав-
ность пароксизма на момент включения в исследование
– 50,5±68,3 ч против 147,3±139,8 ч в группе не вос-
становивших синусовый ритм; p=0,003). Эффект вос-
становления синусового ритма, по нашему мнению, был
ассоциирован с прирастающей дозой дигоксина, мак-
симальная вероятность кардиовесрии приходилась на
первые сут от начала пароксизма и «старта» терапии.

СКД и вероятность отмены дигоксина. Нами
была также проанализирована зависимость между
СКД (нг/мл) на момент окончания исследования и ве-
роятностью рекомендации дальнейшего приема пре-
парата. Сывороточная концентрация дигоксина через
неделю от начала приема была статистически значимо
ниже у тех пациентов, которым впоследствии, после
выписки из стационара, препарат для длительного
приема рекомендован не был (средняя концентрация
0,80±0,52 нг/мл против 0,25±0,36 нг/мл; p=0,009;
рис. 3).

Обсуждение
Стратегия контроля ЧСЖ при ФП демонстрирует эф-

фективность в отношении долгосрочной выживаемо-

Figure 2. The frequency of recovery of sinus rhythm in patients with paroxysmal atrial fibrillation and different therapy 
of cardiac rhythm control (digoxin with low, medium or high serum concentration and monotherapy by 
beta-blockers)

Рисунок 2. Частота восстановления синусового ритма у пациентов с пароксизмальной формой ФП и разной 
терапией контроля ЧСЖ при ФП (дигоксин с низкой, средней или высокой СКД, и монотерапия 
бета-адреноблокаторами)
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*p=0.036 compared with the average recovery rate of sinus rhythm for the total patient population
SDC - serum digoxin concentration
*p=0,036 по сравнению со средней частотой восстановления ритма для общей совокупности пациентов
СКД – сывороточная концентрация дигоксина
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сти, хотя и не позволяет добиться улучшения качества
жизни в сравнении с терапией контроля ритма [8, 9].
Зачастую она является единственно возможным вари-
антом лечения у пациентов старших возрастных групп,
особенно, при тяжелой коморбидной патологии и при
хронической сердечной недостаточности [9,13].

Наши результаты согласуются с данными [5] о том,
что факт приема дигоксина и его сывороточная кон-
центрация не являются значимыми компонентами вос-
становления синусового ритма при пароксизмальных
суправентрикулярных аритмиях, и контроль ритма при
помощи дигоксина не реализуется. В то же время по-
лученные нами данные о том, что высокая СКД повы-
шает вероятность персистирования аритмии,
ограничены и нуждаются в дальнейшей проверке.

Мониторинг сывороточной концентрации дигок-
сина при пароксизмальных нарушениях ритма в пре-
делах первой недели назначения сердечного
гликозида позволяет оптимизировать последующую
поддерживающую терапию на амбулаторном этапе. В
случае сохранения низкой сывороточной концентра-
ции дигоксина можно говорить о том, что препарат не
вносит достаточный вклад в контроль ЧСЖ, и, во из-
бежание полипрагмазии и ассоциированного с ней
снижения приверженности лечению, может быть от-
менен.

По нашему мнению, нельзя исключить фактор низ-
кой приверженности некоторых пациентов к лечению

как вероятное объяснение низкой СКД в отдельных
случаях. Так, из 10 пациентов, у которых дигоксин не
определялся в сыворотке крови через неделю после
начала лечения, в 3 случаях имело место самостоя-
тельное прекращение приема препарата и некоррект-
ное выполнение предписаний медперсонала.
Принимая во внимание узкое терапевтическое окно
дигоксина и риски передозировки, назначение дан-
ного препарата у пациентов с низкой привержен-
ностью к лечению нецелесообразно ввиду возможных
значимых непредсказуемых и неконтролируемых ко-
лебаний концентрации лекарственного средства.

Отчасти эти факты могут быть обусловлены вариа-
бельной клинической картиной дигиталисной токсич-
ности, которая может проявляться как брадикардией,
так и тахикардией [12]. Наличие корреляции между
скоростью клубочковой фильтрации и СКД указывает
на то, что в условиях стандартных клинических алго-
ритмов дигитализации фактор низкого почечного кли-
ренса дигоксина у пожилых пациентов должен
учитываться максимально тщательно [10,15].

Интересно, что на основании полученных нами
данных динамика ЧСЖ в первую неделю терапии ди-
гоксином существенно не зависела от изменений СКД
на протяжении периода дигитализации. Частота желу-
дочковых сокращений также была мало ассоцииро-
вана с различиями СКД через 1 нед приема у тех
пациентов, кто начал принимать препарат при включе-
нии в исследование, и тех больных, кто принимал его
до поступления в стационар. Этот факт указывает на от-
сутствие значимой роли изучаемого лабораторного
анализа как положительного маркера эффективности
брадисистолического действия препарата. Нам также
подтверждено, что величина СКД не коррелирует с вы-
сокой эффективностью контроля ЧСЖ, в то же время
связь низкой эффективности и малой концентрации
препарата представляется более отчетливой.

Наши данные по сопоставлению СКД у пациентов,
принимавших препарат более недели, и у тех, кому
при госпитализации препарат был назначен впервые,
указывают, что для когорты пациентов пожилого и
старческого возраста недостаточно указанного в ин-
струкции срока в 1 нед для стабилизации концентра-
ции препарата в крови. Полученные результаты
указывают на необходимость мониторинга эффектив-
ности препарата (с использованием клинических
и/или лабораторных алгоритмов) на протяжении не-
скольких недель от назначения первой дозы, что осо-
бенно актуально у пациентов старших возрастных
групп.

Заключение
На основании полученных данных факт приема ди-

гоксина, дозировки препарата и его сывороточная

Figure 3. Relation between serum digoxin concentration at
the end of the study and the probability of the
cancellation of digoxin in predischarge patients
for outpatient treatment

Рисунок 3. Зависимость между сывороточной концент-
рацией дигоксина при окончании исследо-
вания и вероятностью отмены дигоксина
перед выпиской пациентов для амбулатор-
ного лечения
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концентрация не являются значимыми компонентами
восстановления синусового ритма и не отражают в
значительной степени однонаправленность и выра-
женность брадисистолического эффекта у пациентов
старших возрастных групп с фибрилляцией предсер-
дий. Тем не менее, существует уверенность, что мони-
торинг СКД позволит оптимизировать применение
препарата на амбулаторном этапе. Более значимым
закономерностям подвержена ассоциация фактора
назначения препарата «de-novo» и ожидаемых бради-
систолических эффектов. Нами также показана целе-
сообразность клинического и\или лабораторного
мониторинга действия препарата на протяжении не-

скольких недель от назначения первой дозы у паци-
ентов старших возрастных групп. Кроме того, с учетом
наших данных, лабораторный мониторинг СКД может
быть рекомендован при ведении пациентов с ФП, у
которых эффективность контроля ЧСЖ при примене-
нии обычных дозировок препаратов низка.
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Heart Rate Control with Digoxin in Atrial Fibrillation
Контроль частоты сокращений желудочков с помощью дигоксина при фибрилляции предсердий 
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Исследование приверженности к лекарственной 
терапии пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями районной больницы малого города 
Саратовской области и кардиологического отделения
университетской клиники г. Саратова 
Юлия Викторовна Булаева*, Елизавета Александровна Наумова, 
Ольга Николаевна Семенова
Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского
Россия, 410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112

Цель. Изучить связь различных факторов и приверженности длительной лекарственной терапии пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями районной больницы малого города Саратовской области и пациентов клинической больницы медицинского университета
г. Саратова. 
Материал и методы. В проспективное исследование приверженности пациентов после выписки включались пациенты, находившиеся на
госпитализации в связи с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Выполнено анкетирование пациентов с определением отношения
респондентов к своему здоровью, желания получать информацию о заболевании, уровня информированности пациента о проводимой те-
рапии, степени его участия в процессе лечения, характера взаимоотношений с лечащим врачом. Через год после выписки пациенты были
повторно опрошены по телефону с целью узнать, продолжает ли пациент лечение, назначенное год назад в больнице. Проведен анализ ре-
зультатов приверженности пациентов обоих стационаров.
Результаты. 108 пациентов районной больницы (58% от числа приглашенных) и 70 (33%) пациентов стационара Саратова ответили прак-
тически на все вопросы анкеты во время госпитализации. Спустя 12 мес после выписки из стационара удалось дозвониться до 74 пациентов
малого города и до 40 пациентов областного центра. Продолжали терапию 28 (38%) и 24 (50%) пациента, соответственно. Пациенты,
продолжившие лечение, статистически значимо отличались от прекративших терапию наличием в анамнезе инфаркта миокарда [14 (78%)
пациентов больницы университета и 6 (60%) пациентов районной больницы; p<0,01], острого нарушения мозгового кровообращения [6
(78%) пациентов больницы университета и 4 (75%) пациентов районной больницы; p<0,05] и стенокардии напряжения I-III ФК [22 (61%)
пациентов Саратова и 28 (44%) пациентов малого города; p<0,01]. Через год рекомендации соблюдали пациенты, считающие, что ответ-
ственность за их здоровье несут врач или родственники (6 пациентов Саратова и 12 – малого города; p<0,05), а также полагающими, что
лечащий врач определяет объем предоставляемой пациенту информации [20 (60%) пациентов области и 11 (63%) – областного центра;
p<0,05 для университетской клиники].
Заключение. Приверженность к длительному лечению после выписки оставалась невысокой и среди пациентов обеих групп не превышала
50%. Продолжает преобладать патерналистическая модель взаимоотношений «врач-пациент».

Ключевые слова: приверженность к терапии, малый город, комплаенс.
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Study of Adherence to Drug Therapy of Patients with Cardiovascular Diseases in District Hospital of Small Town in Saratov Region and 
in Cardiology Department of University Clinic in Saratov
Yulia V. Bulaeva*, Elizaveta A. Naumova, Olga N. Semenova
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bolshaya Kazachia ul. 112, Saratov, 410012 Russia

Aim. To study the relation of various factors with adherence to long-term drug therapy in patients with cardiovascular diseases in district hospital of
small town in Saratov Region and patients from clinical hospital of Saratov medical university.
Material and methods. The hospitalized patients with cardiovascular diseases were included into the prospective study of long-term adherence to
treatment. Questioning of patients with the determination of the attitude of respondents to their health, the desire to receive information about the
disease, the level of awareness of the therapy, the degree of participation in the treatment process, the nature of the relationship with the attending
physician was performed. A year after discharge, control calls were made to patients to learn whether the patient was continuing treatment prescribed
a year ago in the hospital. The data on patient adherence in both hospitals were analyzed.
Results. 108 patients in the district hospital (58% of selected patients) and 70 in the Saratov hospital (33% of selected patients) responded to all
questions in the questionnaire during hospitalization. Successful reaching by phone 12 months after discharge from the hospital took place in 74
patients of the small town and 40 patients of the regional center. The continuation of treatment was found in 28 (38%) and 24 (50%) patients, re-
spectively. Patients who continued treatment significantly differed from those, who stopped therapy, by presence of myocardial infarction in anamnesis
[14 (78%) patients in the university hospital and 6 (60%) patients in the district hospital; p<0.01] as well as acute cerebrovascular accident [6
(78%) patients in the university hospital and 4 (75%) patients in the district hospital; p<0.05] and stable angina class I-III [22 (61%) patients in
Saratov and 28 (44%) patients in the small town; p<0.01]. Adherence to recommendations after 12 months was found in patients who considered
that doctor or relatives were responsible for their health (6 patients in Saratov and 12 – in the small town; p<0.05) and believed that attending
physician determines the portion of information provided to the patient [20 (60%) patients of the district hospital and 11 (63%) patients in the
university clinic; p<0.05 for university clinic].
Conclusion. The adherence to long-term treatment after discharge remained low and did not exceed 50% among patients in both groups. The pater-
nalistic model continued to dominate in the doctor-patient interconnection system.



Study of Adherence to Drug Therapy
Исследование приверженности к лекарственной терапии

Проблема приверженности пациентов к лекарст-
венной терапии существует столько же, сколько меди-
цина. Согласно опубликованным материалам как
отечественных, так и зарубежных авторов, комплаент-
ность пациентов после выписки из стационара, неза-
висимо от их заболевания или национальности,
невысокая, и не превышает 50% [1-7]. Около 50% па-
циентов прерывают терапию в течение первых 6 мес
от ее начала, и лишь 15% продолжают выполнять вра-
чебные рекомендации до 1 года [3,4]. Негативные по-
следствия невыполнений врачебных рекомендаций,
как клинические, так и экономические, ни у кого со-
мнений не вызывают. В США низкие показатели ком-
плаентности к лечению оцениваются в $100 млрд в
год только на дополнительные визиты к лечащему
врачу и госпитализации, которые составляют 19% от
числа всех обращений в стационар [4,5]. Помимо
этого, в мета-анализе Simpson S.H. продемонстриро-
вано, что низкая приверженность статистически
значимо отрицательно влияет на выживаемость паци-
ентов, страдающих хроническими заболеваниями. [5].

Многочисленные исследования данной проблемы
чаще включали жителей крупных населенных пунктов,
внимание пациентам малых городов в них уделялось
недостаточно [1-7], показатели выполнения врачеб-
ных рекомендаций пациентов малого города в
сравнении с пациентами областного центра сравни-
тельному анализу ранее не подвергались. Согласно
количественному подходу традиционно малым счита-
ется «устойчивый тип поселений численностью до 50
тыс человек» [8]. По данным переписи населения Рос-
сии за 2010 г. стало известно, что наиболее распро-
страненными являются малые города с численностью
жителей до 50 тыс человек. Число таких городов не-
сколько увеличилось с 768 в 2002 г. до 781 в 2010 г.,
составляя более 70% всех городов России, однако в
них проживает лишь каждый шестой городской жи-
тель [8,9]. Пациенты, проживающие в малых городах,
обращаются к врачам районной больницы в запущен-
ных клинических случаях в связи с территориальной
удаленностью лечебного учреждения и недостаточной
транспортной доступностью [9,10]. 

Цель данного исследования – изучение связи раз-
личных клинико-демографических и социальных
факторов, а также индивидуальных характеристик с

приверженностью длительной лекарственной терапии
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
районной больницы малого города Саратовской обла-
сти и пациентов клинической больницы медицинского
университета г. Саратов. 

Материал и методы 
В исследование отбирались все пациенты, нахо-

дившиеся на госпитализации в связи с заболеваниями
сердечно-сосудистой системы в терапевтическом от-
делении районной больницы малого города Саратов-
ской области и отделении кардиологии клинической
больницы медицинского университета г. Саратов. Оба
стационара осуществляют как экстренную, так и пла-
новую госпитализацию пациентов. 

Поводом для обращения послужили: декомпенса-
ция сердечной недостаточности, возникновение ги-
пертонических кризов, нестабильной стенокардии,
перенесенного инфаркта миокарда. Критерии исклю-
чения: хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
IV функционального класса (ФК NYHA) и стенокардия
напряжения IV ФК, не корригируемая артериальная
гипертония, неконтролируемая бронхиальная астма,
обострение хронической обструктивной болезни лег-
ких, хроническая болезнь почек 3-5 стадии (скорость
клубочковой фильтрации CKD-EPI<60 мл/мин), зло-
употребление алкоголем или наркотическими препа-
ратами, тяжелая энцефалопатия любого генеза, любые
другие серьезные заболевания, неспособность запол-
нить опросник. Включение в исследование выполня-
лось после стабилизации состояния респондентов.

Наибольшие трудности отмечались при наборе па-
циентов районной больницы, так как пациенты не
имели подобного опыта, опасались разглашения по-
лученной информации лечащим врачом или меди-
цинским персоналом.

Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие. Выполнен сбор анамнеза, физи-
кальный осмотр, анализ лабораторных и
инструментальных исследований, анкетирование па-
циентов. Большая часть вопросов, включенных в ис-
пользованный опросник, неоднократно применялась
в подобных исследованиях по выяснению привержен-
ности к длительному лечению среди пациентов г. Са-
ратова [1,2]. Многие вопросы были сформированы на
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базе ответов, полученных при проведении фокус-
групп [2]. Вопросы анкеты позволяли выяснить отно-
шение респондентов к состоянию своего здоровья, их
желание получать информацию о заболевании, уточ-
нять уровень информированности пациента о прово-
димой терапии, степень его участия в процессе
назначения терапии, характер взаимоотношений с
лечащим врачом. 

Спустя год после выписки выполнялись контроль-
ные звонки пациентам. Задавались вопросы о продол-
жении, частичном прекращении или полном
прекращении терапии, назначенной врачом при вы-
писке, о возникновении побочных эффектов от назна-
ченных препаратов, о существенных изменениях в
состоянии здоровья за прошедшее время и измене-
ниях в личной жизни, об изменении физического и
эмоционального состояния и самочувствия в целом за
прошедшее время, о степени удовлетворенности
лечением на амбулаторном этапе.

Для обработки полученных результатов использо-
вался пакет прикладных программ Statistica 8.0 (Stat-
Soft Inc., США). С помощью метода кросс-табуляции
(построение таблиц абсолютных частот парных на-
блюдений) с применением критерия χ2 выполнялось

определение возможной связи между продолжением
пациентами лечения после выписки из стационара и
изучаемыми клиническими, социально-демографи-
ческими и психологическими характеристиками паци-
ента. Статистически значимыми различия считались
при р<0,05.

Результаты 
В общей сложности принять участие в исследовании

были приглашены 187 пациентов районной больницы
и 210 пациентов университетской клиники Саратова.
Дали согласие на заполнение опросника только 127
пациентов стационара малого города (68% от числа
приглашенных) и 129 областного центра (61% от
числа приглашенных). В итоге лишь 108 (58% от
числа приглашенных) пациентов районной больницы
и 70 (33%) пациентов стационара Саратова приняли
участие в нашем исследовании и ответили практически
на все вопросы анкеты. Их клинико-демографические
характеристики представлены в табл. 1.

Пациенты малого города были моложе, у них реже
отмечалось ожирение, наличие ХСН и инфаркта мио-
карда в анамнезе, уровень образования был ниже,
чем у пациентов областного центра.

Критерий                                                                                              Данные пациентов                                         Саратов (n=70)                Малый город (n=108)
Возраст, n (%)                                                                                                       Не достигшие пенсионного возраста                                 12 (17)                                              42 (39)**
                                                                                                                                   Достигшие пенсионного возраста                                       58 (83)                                                66 (61)
Возраст, лет (медиана)                                                                                                                                                                                                    67                                                        60**
Пол, n (%)                                                                                                              Мужской                                                                                      40 (57)                                                46 (43)
                                                                                                                                   Женский                                                                                       30 (43)                                                62 (57)
Образование, n (%)                                                                                            Среднее                                                                                        30 (42)                                                52 (48)
                                                                                                                                   Среднее специальное                                                             10 (14)                                              36 (34)**
                                                                                                                                   Высшее                                                                                         24 (34)                                              20 (18)**
Профессия, n (%)                                                                                                Умственного труда                                                                    32 (46)                                                52 (48)
                                                                                                                                   Физического труда                                                                   26 (37)                                                46 (44)
                                                                                                                                   Не ответили                                                                                12 (17)                                                 10 (8)
Материальный доход (по оценке самих пациентов), n (%)                 Ниже среднего                                                                           34 (49)                                                52 (48)
                                                                                                                                   Средний                                                                                       26 (37)                                                46 (43)
                                                                                                                                   Выше среднего                                                                             2 (3)                                                     4 (4)
                                                                                                                                   Высокий                                                                                             0                                                         2 (2)
                                                                                                                                   Не ответили                                                                                  8 (11)                                                    4 (4)
ИМТ, n (%)                                                                                                             <24,9                                                                                                  0                                                      22 (20)
                                                                                                                                   >25,0<29,9                                                                                 6 (9)                                                28 (27)**
                                                                                                                                   Ожирение 1 степени                                                                42 (60)                                              31 (28)**
                                                                                                                                   Ожирение 2 степени                                                                18 (26)                                                19 (17)
                                                                                                                                   Ожирение 3 степени                                                                  4 (6)                                                     6 (6)
Клиническая характеристика по сердечно-сосудистой                          АГ                                                                                                   62 (89)                                                98 (91)
патологии и факторам риска, n (%)                                                              Гипертонический криз                                                             54 (77)                                                76 (70)
                                                                                                                                   Стенокардия напряжения                                                      54 (77)                                               94 (87)*
                                                                                                                                   Инфаркт миокарда                                                                   24 (34)                                               10 (8)**
                                                                                                                                   ОНМК                                                                                           12 (17)                                                  6 (6)
                                                                                                                                   ХСН                                                                                                52 (74)                                               60 (56)*
                                                                                                                                   Сахарный диабет                                                                      12 (17)                                                20 (18)
*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с пациентами из Саратова
ИМТ - индекс массы тела, АГ – артериальная гипертония, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Clinical and demographic characteristics of participants
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика участников
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Следует отметить низкий отклик пациентов спустя
12 мес после выписки из стационара. Удалось дозво-
ниться до 74 человек малого города и до 48 – област-
ного центра. Продолжали назначенную терапию в
полном объеме 28 (38%) и 24 (50%) пациента, уча-
ствовавших в исследовании, соответственно. При
сравнительном анализе приверженности данных
групп пациентов статистически значимых различий
между получением лечения в малом городе и област-
ном центре, и дальнейшим продолжением терапии не
выявлено (р=0,15613). 

Как видно из табл. 2, из числа клинических факто-
ров между продолжившими и прекратившими лече-
ние отмечено статистически значимое различие по
наличию в анамнезе перенесенного инфаркта мио-
карда, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, стенокардии напряжения I-III ФК и ожирения.
Среди продолживших лечение в группе малого города
обращает на себя внимание статистически значимо
большая доля мужчин. Из числа социальных характе-
ристик среди пациентов областного центра статисти-
чески значимое различие отмечено по низкому
уровню дохода, высшему образованию и умствен-
ному характеру профессии. 

Понятия «здоровье» и «болезнь» 
по мнению пациентов

Несмотря на то, что абсолютное большинство рес-
пондентов обеих групп говорили, что здоровье яв-
ляется их личной заботой, через год рекомендации
соблюдали лишь те пациенты, которые переложили
ответственность на врача или родственников (табл. 3).
Продолжили терапию только 24 (26%) пациентов ма-
лого города и 16 (44%) пациентов Саратова, ответив-
шие, что «здоровье – это моя забота» (р<0,05).
Прекратили прием всех препаратов пациенты, вы-
бравшие варианты «Болезнь – результат предыдущей
жизнедеятельности», «Болезнь – это судьба», «Бо-
лезнь – образ жизни» (р<0,05). 

Утверждения пациентов о своей высокой активно-
сти в отношении получения информации о своем здо-
ровье и заболевании практически не связаны с
реальным выполнением врачебных рекомендаций
(табл. 4). С приверженностью терапии через 12 мес
ассоциировано желание пациента получать информа-
цию о возможностях лечения данного заболевания по
всей стране, указание лечащего врача как основного
источника информации о заболевании, при неполной
осведомленности о лечении своего заболевания
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Параметр                                                                                           Малый город (n=74)                                                                        Саратов (n=48)
                                                                                              Продолжили                       Прекратили                                Продолжили                         Прекратили
                                                                                                  лечение                                лечение                                          лечение                                  лечение

Мужчины, n (%)                                                                                   16 (54)                                        14 (46)*                                                   14 (64)                                             8 (36)
Женщины, n (%)                                                                                  12 (27)                                         32 (63)                                                     10 (39)                                           16 (61)
Ожирение 2,3 степени, n (%)                                                                0                                                6 (100)                                                     16 (33)                                          32 (67)*
Артериальная гипертония, n (%)                                                   25 (38)                                         41 (62)                                                     23 (50)                                           23 (50)
Гипертонический криз, n (%)                                                           21 (40)                                         31 (60)                                                     20 (50)                                           20 (50)
Стенокардия напряжения, n (%)                                                    28 (44)                                         36 (56)                                                     22 (61)                                         14 (39)**
Инфаркт миокарда, n (%)                                                                  6 (60)                                            4 (40)                                                      14 (78)                                           4 (22)**
ОНМК, n (%)                                                                                          4 (75)                                            2 (25)                                                       6 (78)                                             2 (22)*
ХСН, n (%)                                                                                              16 (44)                                         20 (56)                                                     20 (45)                                           24 (55)
Сахарный диабет, n (%)                                                                      7 (60)                                            4 (40)                                                       4 (50)                                              4 (50)

Доход (субъективная оценка пациента)
Низкий, n (%)                                                                                       22 (58)                                         18 (42)                                                     18 (70)                                          10 (30)*
Средний, n (%)                                                                                     18 (52)                                         16 (48)                                                     12 (50)                                           12 (50)
Выше среднего, n (%)                                                                              0                                                2 (100)                                                           0                                                  4 (100)

Образование
Среднее, n (%)                                                                                     14 (39)                                         22 (61)                                                      4 (33)                                              8 (67)
Среднее специальное, n (%)                                                           11 (42)                                         14 (58)                                                      4 (50)                                              4 (50)
Высшее, n (%)                                                                                        8 (83)                                            3 (17)                                                      14 (64)                                            8 (36)*

Профессия
Умственного труда, n (%)                                                                  17 (63)                                           9 (27)                                                      18 (75)                                            6 (25)*
Физического труда, n (%)                                                                 10 (30)                                         23 (70)                                                      6 (42)                                              8 (58)
*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с продолжившими лечение в той же группе.

Относительное значение рассчитывалось, исходя из численности подгруппы с данным параметром

Table 2. Clinical and demographic, social characteristics and adherence prolonged therapy (after 12 months)
Таблица 2. Клинико-демографические, социальные характеристики и приверженность терапии (через 12 мес)
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(«Знаю, какие таблетки и когда принимать, куда обра-
щаться за помощью» (p<0,05 для больных универси-
тетской клиники). 

Обсуждение 
Несмотря на то, что пациенты районной больницы

малого города и клинической больницы медицин-
ского университета имеют некоторые различия, фак-
торы, которые оказывают влияние на дальнейшее

продолжение или прекращение ими лекарственной
терапии, одинаковые. В данном исследовании (как и
в большинстве опросов пациентов) принимали уча-
стие только пациенты, согласившиеся на проводимое
анкетирование, и, соответственно, полученную ин-
формацию нельзя экстраполировать на 100% паци-
ентов районной больницы, но и эти данные
представляются нам достаточно ценными, особенно,
с учетом объективных трудностей при сборе такой ин-

Вопрос                                                                                                                                                       Малый город                                                         Саратов
                                                                                                                                                     Продолжили         Прекратили                   Продолжили      Прекратили
                                                                                                                                                          лечение                 лечение                            лечение               лечение
Определение термина «болезнь» 
Ограничение физического, психического, социального благополучия, n (%)                               4 (40)                            6 (60)                                        4 (50)                         4 (50)
Результат предыдущей жизнедеятельности, n (%)                                                                                  14 (37)                         24 (63)                                      8 (67)                       4 (33)**
Катастрофа, n (%)                                                                                                                                                6 (50)                            6 (50)                                        2 (50)                         2 (50)
Судьба, n (%)                                                                                                                                                              0                              6 (100)*                                          0                            6 (100)*
Образ жизни, n (%)                                                                                                                                             4 (33)                          10 (67)                                      2 (14)                       12 (86)*
Здоровье в бóльшей степени забота …
Моя личная, n (%)                                                                                                                                              24 (26)                         36 (74)                                     16 (44)                       20 (56)
Врачей, родственников, близких, n (%)                                                                                                     12 (87)                          2 (13)                                      6 (100)                            0*
*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с продолжившими лечение в той же группе. 

Относительное значение рассчитывалось, исходя из численности подгруппы с данным параметром

Table 3. The concepts of "health" and "disease" in the opinion of patients and adherence to treatment
Таблица 3. Понятия «здоровье» и «болезнь» по мнению пациентов и приверженность

Вопрос                                                                                                                                                       Малый город                                                         Саратов
                                                                                                                                                     Продолжили         Прекратили                   Продолжили      Прекратили
                                                                                                                                                          лечение                 лечение                            лечение               лечение
Хотели бы Вы знать возможности лечения вашей болезни?
Хочу знать все возможности в стране, n (%)                                                                                             12 (60)                          8 (40)                                      8 (80)**                       2 (20)
Хочу знать возможности в Саратове, n (%)                                                                                                 6 (27)                          16 (73)                                      8 (57)                        6 (43)*
Хочу знать только то, что назначил врач, n (%)                                                                                         2 (17)                            6 (83)                                        6 (29)                        12 (71)
Не ответили, n (%)                                                                                                                                               4 (29)                          10 (71)                                      2 (33)                         4 (67)
Что Вы знаете о Вашей болезни?
Знаю все, n (%)                                                                                                                                                     4 (29)                           14(71)                                       4 (40)                         6 (60)
Знаю, какие таблетки принять, куда обратиться, n (%)                                                                         18 (57)                         32 (43)                                   10 (83)**                      2 (17)
Знаю кое-что, но недостаточно, n (%)                                                                                                          4 (17)                          23 (73)                                      8 (40)                       12 (60)*
Не знаю ничего, n (%)                                                                                                                                        2 (50)                            2(50)                                             0                             4 (100)
Из каких источников Вы получаете информацию о своем заболевании?
Другие больные, n (%)                                                                                                                                       2 (17)                          10 (83)                                      2 (33)                         6 (67)
Лечащий врач, n (%)                                                                                                                                         38 (56)                         44 (44)                                    20 (56)*                     16 (44)
Газеты, интернет, журналы, n (%)                                                                                                                   4 (33)                          10 (67)                                           0                                   0
Хотели бы Вы знать всю правду о своей болезни?
Да, но только не диагноз неизлечимой болезни, n (%)                                                                              0                               4 (100)                                           0                             3 (100)
Нет, врач знает, что мне можно сказать, n (%)                                                                                          20 (59)                         14 (41)                                   11 (63)**                      6 (37)
Да, без исключений, n (%)                                                                                                                               8 (22)                          28 (78)                                      8 (44)                        10 (56)
Не ответили, n (%)                                                                                                                                                    0                                      0                                             3 (50)                         3 (50)
*p<0,05, **p <0,01 – по сравнению с продолжившими лечение в той же группе. 

Относительное значение рассчитывалось, исходя из численности подгруппы с данным параметром

Table 4. Relation of information on treatment and adherence to long-term therapy
Таблица 4. Взаимосвязь информации о лечении и приверженности длительной терапии
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формации и отсутствия аналогичных исследований
среди пациентов малых городов и центров. 

В процессе анализа наших данных, как и по дан-
ным литературы [1-7], отмечено, что стенокардия на-
пряжения I-III ФК, острое нарушение мозгового
кровообращения, инфаркт миокарда в анамнезе тра-
диционно повышают приверженность пациентов к по-
стоянной терапии. Осознание проблемы болезни и
необходимости лечения напрямую связаны с веро-
ятностью последующей длительной терапии. Абсо-
лютно не привержены к лечению пациенты, для
которых болезнь – это «судьба». Наибольшее число
респондентов, выполняющих назначения, давая де-
финицию термину «болезнь», отвечали, что болезнь
– это «ограничение физического, психического и со-
циального благополучия», или это «катастрофа». Эти
пациенты последовательно преодолели все фазы
течения хронической болезни: премедицинскую фазу
(решение обратиться за медицинской помощью),
фазу ломки жизненного стереотипа (неуверенность во
всем и непонимание происходящего), фазу адапта-
ции к болезни (больной начинает приспосабливаться
жить со своим заболеванием), и фазу «капитуляции»
(больной примиряется с судьбой), и на данном этапе
находятся на завершающей фазе, т.е. происходит фор-
мирование механизмов приспособления к жизни с за-
болеванием [11]. Отношение к болезни как к судьбе
отражает бездеятельность пациентов, неверие в воз-
можную модификацию состояния. 

Основным источником информации о заболева-
нии по-прежнему является лечащий врач. Со слов ан-
кетируемых, они весьма активно задают вопросы о
своем заболевании, его лечении и возможных ослож-
нениях, и большая часть склоняется к мнению, что
врачу необходимо обсуждать с пациентом назначае-
мое лечение. В то же время пациенты отмечают, что не
готовы слышать всю правду о диагнозе, они считают,
что врачу следует самостоятельно определять объем
информации, который будет воспринят больным без-
болезненно. Несмотря на понимание большинством
пациентов потенциальной опасности заболевания, на
приверженность влияла только кратность приема пре-
паратов. Получается, что номинально пациенты про-
являют стремление быть активными и принимать
участие в процессе терапии, но это стремление скорее
формальное, в действительности больные пассивны,
они стремятся переложить и ответственность, и право
выбора метода лечения исключительно на лечащего
врача. Иными словами, среди респондентов все еще
доминирует патерналистическая модель взаимоотно-
шений с лечащим врачом, и хотя сами респонденты
декларируют важность активной позиции, занимать ее
они не желают. 

Из ответов, данных нашими респондентами, фор-
мируется «условный» образ пациента, не готового про-
должать длительное лечение дома. Во-первых, это па-
циенты с фаталистическим настроем (болезнь – это
судьба), утверждающие, что хотят знать про свою
болезнь больше, но при этом знают недостаточно, и
ничего не делают для того, чтобы узнать больше, не
осознавшие всю тяжесть своего заболевания, и счи-
тающие его неопасным (т.е., еще не прошедшие все
фазы осознания заболевания [11]). Эти пациенты счи-
тают, что отношение врача к ним равнодушное. Воз-
можно, здесь мы видим как минимум, две разные про-
блемы: уже упомянутые психологические стадии осо-
знания себя и болезни, и тип личности самого пациента
и его в целом негативное восприятие окружающей дей-
ствительности. Можно предположить, что с одной сто-
роны, негативизм пациентов влиял на врачей, и они
более строго относились к своим пациентам, а с другой
– само восприятие пациентами врачей в этой ситуации
и подталкивало их к использованию таких характеристик,
как диктат и равнодушие. Таким образом, не исключено,
что сам по себе негативный настрой на всю окружающую
действительность также негативно влияет и на привер-
женность к терапии.

Заключение 
Через год после выписки лекарственную терапию

продолжает лишь каждый второй пациент областного
центра и каждый третий пациент малого города. Наи-
более привержены респонденты с сопутствующей па-
тологией (стенокардия напряжения I-III ФК, перене-
сенное острое нарушение мозгового кровообращения,
инфаркт миокарда), имеющие высшее образование,
невысокий материальный доход и профессию ум-
ственного труда. Отмечается нежелание пациентов
брать на себя ответственность за процесс терапии и за
состояние собственного здоровья (как среди продол-
жающих, так и среди прекративших лечение). Хорошие
отношения с врачом в сочетании с возможностью
врача взять на себя ответственность приводят к про-
должению терапии, а плохие взаимоотношения в со-
четании с негативным настроем пациента – к прекра-
щению терапии. Несмотря на стремление респондентов
занять активную позицию в заботе о своем здоровье,
при первом удобном случае они перекладывают всю
ответственность за процесс терапии на врача, т.е. до-
влеет патерналистическая модель взаимоотношений. 
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Связь нарушений электрической активности 
эритроцитов с дислипидемией при 
метаболическом синдроме
Валерий Иванович Подзолков, Татьяна Вениаминовна Королева, 
Анна Евгеньевна Брагина*, Мария Георгиевна Кудрявцева, 
Галина Ивановна Брагина, Михаил Владимирович Писарев
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им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2 

Цель. Исследование электрического заряда эритроцитов (ЭЗЭ) у больных метаболическим синдромом (МС).
Материал и методы. Обследовано 112 больных МС (средний возраст 61,4±7,2 лет, средняя продолжительность МС 8,7±5,2 лет). Группу
контроля (25 человек) составили относительно здоровые люди сходного возраста. Уровень ЭЗЭ определяли методом адсорбции положи-
тельного катионного красителя (катионный синий О) на поверхности плазматической мембраны эритроцитов до полной нейтрализации их
отрицательного заряда с последующей фотометрией раствора и расчета числа зарядов на клеточной поверхности эритроцитов. Результаты
исследования обрабатывались с помощью программы Statistica 10.0. 
Результаты. В основной группе больных МС артериальная гипертензия выявлена у 73%, гипергликемия – у 39%, сахарный диабет – у
36%, дислипидемия – у 80%. Величина ЭЗЭ у больных МС (1,59±0,05×107) была статистически значимо ниже, чем в группе контроля
(1,65±0,03×107; р<0,05). При длительности МС более 5 лет ЭЗЭ была статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля
(р<0,05). У больных с ожирением II-III степени, а также при дислипидеми показатели ЭЗЭ были статистически значимо ниже, чем в конт-
рольной группе(р<0,05). У больных с МС была выявлена статистически значимая отрицательная корреляция между ЭЗЭ и уровнями общего
холестерина (r=-0,51; p<0,05) и триглицеридов (r=-0,46; p<0,05). 
Заключение. У больных МС с увеличением длительности МС, степени ожирения и нарастания нарушений липидного обмена отмечаются
статистически значимо более низкие значения ЭЗЭ. 

Ключевые слова: метаболический синдром, электрический заряд эритроцитов, ожирение, дислипидемия, микроциркуляция.
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Relation of Disturbances in the Erythrocytes Electrical Activity with Dyslipidemia in the Metabolic Syndrome
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Aim. To study the erythrocyte electric charge (EEC) in patients with metabolic syndrome (MS).
Material and methods. 112 patients (mean age 61.4±7.2 years) with MS (average duration of MS 8.7±5.2 years) were examined. Control group
consisted of healthy volunteers (n=25) of similar age. The level of EEC was detected by the method of adsorption of a positive cationic dye (cationic
blue O) on the surface of the erythrocyte plasma membrane up to the complete neutralization of their negative charge, followed by photometry of the
solution and calculation of the number of charges on the erythrocyte cell surface. The results of the study were processed by Statistica 10.0 software. 
Results. Hypertension was found in 73% of patients with MS, hyperglycemia – in 39%, diabetes – in 36%, dyslipidemia – in 80% of patients. The
EEC in MS patients (1.59±0.05×107) was lower than this in the control group (1.65±0.03×107; p<0.05). With MS duration more than 5 years, the
EEC was significantly lower in comparison with control group (p<0.05). In patients with obesity II-III degrees as well as dyslipidemia the EEC values
were significantly lower vs control group (p<0.05). In patients with MS, a significant negative correlation of EEC with total cholesterol (r=-0.51,
p<0.05) and triglycerides (r=-0.51, p<0.05) levels were revealed. 
Conclusion. In patients with MS with increase in the MS duration, degree of obesity and lipid metabolism disorders, significantly lower values of EEC
were observed. 
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Erythrocytes Electrical Activity in the Metabolic Syndrome
Электрическая активность эритроцитов при метаболическом синдроме

Метаболический синдром (МС) представляет собой
важнейшую проблему современной медицины, по-
скольку является фактором риска развития основных
социально значимых хронических неинфекционных за-
болеваний: ишемической болезни сердца, церебро-
васкулярной болезни и хронической болезни почек [1].
Нарушения микроциркуляторного кровотока подробно
описаны при МС. Они обусловлены как проявлениями
эндотелиальной дисфункции с преобладанием актив-
ности вазоконстрикторных факторов и снижением био-
доступности оксида азота [2], так и реологическими на-
рушениями, связанными с повышением концентрации
и активности ингибитора тканевого активатора плаз-
миногена 1 [1]. Этому способствуют инсулинорезистент-
ность, гиперинсулинемия, гипергликемия, гипертри-
глицеридемия, повышение уровней фактора некроза α
и трансформирующего фактора роста β, вырабатываемых
адипоцитами висцеральной жировой ткани.

Существенными компонентами микроциркулятор-
ных взаимоотношений являются функциональное со-
стояние клеточных элементов, в том числе, агрегация
тромбоцитов и эритроцитов, деформируемость кле-
ток и электрические характеристики их мембран. От-
рицательный поверхностный заряд эритроцитов –
один из важнейших факторов, определяющих реоло-
гические свойства крови. Описано снижение этого по-
казателя у пациентов с хронической болезнью почек
[3] при остром коронарном синдроме [4], хрониче-
ской ишемии головного мозга [5].

Величина электрического заряда эритроцитов
(ЭЗЭ) является интегральным параметром, связанным
как со стабильностью клеточной мембраны клеток, так
и особенностями окружающей среды: рН, адсорбцией
на поверхности различных веществ, влияющих на кон-
формационные характеристики белков мембраны.
Имеются литературные данные о том, что накопление
холестерина в мембранах эритроцитов сопровожда-
ется увеличением адсорбции на них фибриногена и,
соответственно, агрегации эритроцитов у пациентов с
ишемической болезнью сердца [6]. Однако исследо-
вания состояния ЭЗЭ у пациентов с наиболее высоким
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний и
хронической болезни почек, а именно, у больных МС,
практически не проводились. 

Целью нашей работы стала оценка уровня ЭЗЭ и
его связи с основными метаболическими компонен-
тами у пациентов с МС.

Материал и методы
В исследование было включено 112 человек (45

мужчин и 67 женщин; средний возраст 61,4±7,2 лет,
средняя продолжительность МС 8,7±5,2 лет). В
группу контроля были включены 25 человек (10 муж-
чин и 15 женщин).

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией о правах человека. Все боль-
ные дали согласие на участие в исследовании. В
основную группу включались пациенты в возрасте 20-
70 лет с МС, диагностированным согласно критериям
Российского кардиологического общества (2009) [1],
получавшие стандартную терапию для коррекции кли-
нических проявлений МС: антигипертензивные, гипо-
гликемические, гиполипидемические препараты.

Критерии исключения: симптоматическая артери-
альная гипертензия (АГ), острый коронарный син-
дром, нарушения сердечного ритма и проводимости,
сердечная недостаточность III-IV функционального
класса (NYHA), тяжелые формы цереброваскулярной
болезни, клинико-лабораторные проявления хрони-
ческих заболеваний печени и почек, злокачественные
новообразования, воспалительные заболевания
любой локализации.

В контрольную группу включены практически здо-
ровые добровольцы со сходными демографическими
характеристиками.

Всем пациентам проведено стандартное лабора-
торно-инструментальное обследование. Исследова-
ние ЭЗЭ проводилось путем инкубации отмытой
эритроцитарной массы с раствором положительного
катионного красителя (катионный синий О) в концент-
рации 4,3-27 г/м при соотношении объемов 1:9 в
течение 2-3 ч при 18-22°С. После его адсорбции на
поверхности плазматической мембраны эритроцитов
до полной нейтрализации их отрицательного заряда
проводили фотометрию раствора. По значению пре-
дельной адсорбции красителя проводили расчет
числа зарядов на клеточной поверхности эритроцитов
по формуле.

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась при помощи статистического пакета Sta-
tistica 10.0 (Statsoft Inc., США) с использованием стан-
дартных статистических методов. Непрерывные
величины описывались с указанием средней по сово-
купности M±стандартное отклонение (σ). Для сравне-
ния средних показателей между двумя независимыми
выборками применяли тест Манн-Уитни. Для множе-
ственных межгрупповых сравнений использовали
критерий Ньюмана-Кейлса. Статистическая значи-
мость различий между качественными показателями
оценивалась с помощью критерия хи-квадрат. Стати-
стически значимыми различия считались при p<0,05.

Результаты 
Клиническая характеристика обследованных боль-

ных МС и группы контроля представлена в табл. 1. Ос-
новная и контрольная группы были сопоставимы по
возрасту и полу. Частота нарушений липидного об-
мена в основной группе составила 80%, гиперглике-
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мии натощак – 75%, увеличения уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) – 67%. У 16% пациентов с
МС выявлена гиперфибриногенемия. У большинства
представителей основной группы имелось 4 диагно-
стических критерия МС (68%). В обследованной
группе уровень общего холестерина (ОХ) составил
5,67±1,32 ммоль/л, уровни липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) и липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) – 3,94±1,27 и 1,11±0,33 ммоль/л, соот-
ветственно. 

У 56% больных МС выявлено статистически значимо
более низкий (р<0,05) ЭЗЭ по сравнению с группой
контроля (рис. 1). У пациентов с продолжительностью
МС >5 лет уровень ЭЗЭ был статистически значимо
ниже по сравнению с группой контроля (рис. 1). 

Изучение показателей ЭЗЭ в зависимости от сте-
пени ожирения не выявило статистически значимых
различий этого показателя у лиц с ожирением I сте-
пени по сравнению с группой контроля, в то время как
при II и III степенях ожирения ЭЗЭ был статистически
значимо ниже по сравнению с группой здоровых доб-
ровольцев (рис. 2).

Выявлена связь уровня ЭЗЭ с дислипидемией и ее
выраженностью (табл. 2). ЭЗЭ был статистически
значимо ниже у пациентов с дислипидемией (ОХ≥5,0
ммоль/л, ЛПНП≥3,0 ммоль/л, ЛПВП<1,0 ммоль/л и
триглицериды (ТГ)≥1,7 ммоль/л) по сравнению с
группой контроля (1,65±0,03×107). Получены стати-
стически значимые корреляции величины ЭЗЭ с уров-
нем ОХ (r=-0,51, р<0,05; рис. 3), ЛПНП (r=-0,38,
р<0,05) и ТГ (r=-0,46, р<0,05; рис. 4).

Полученные данные свидетельствуют о статистиче-
ски значимой связи различных компонентов МС с
ЭЗЭ, и, соответственно, с микроциркуляторным кро-
вотоком и процессами атерогенеза при МС. 

При анализе ЭЗЭ в зависимости от уровня фибри-
ногена как плазменного фактора микроциркуляции
выявлено, что уровень ЭЗЭ оказался статистически
значимо ниже при концентрации фибриногена
>6ммоль/л по сравнению с контролем (1,5±0,07×107

против 1,65±0,07×107, соответственно; р<0,05). 
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Параметр                                                      Основная                Группа 
                                                                              группа                 контроля 
                                                                             (n=112)                   (n=25)
Возраст, лет                                                                 61,4±7,2                   52,2±7,8
Мужчины, n (%)                                                        45(40,2)                      10(40)
Длительность МС, лет                                              8,7±5,2                             -
Систолическое АД, мм.рт.ст.                               140,4±11,8              125,2±7,8*
Диастолическое АД, мм.рт.ст.                              87,6±6,36                70,6±10,9*
АГ, %                                                                                     73                                   -
Степень АГ 1/2/3, %                                               5/33/62                             -
Индекс массы тела, кг/м2                                      30,9±6,2                 24,05±2,2*
Степень ожирения, I/II/III, %                             45 / 39/ 16                          -
Дислипидемия, %                                                           80                                11*
Гипергликемия, %                                                           39                                   -
Сахарный диабет, %                                                       36                                   -
Повышенный HbA1c, %                                                  67                                   -
Длительность гипергликемии, лет                        9±4,79                              -
Количество критериев МС, 3/4, %                        32/68                               -
Гиперфибриногенемия, %                                           16                                   -
*p<0,05 по сравнению с основной группой

Table 1. Clinical characteristics of the examined groups
Таблица 1. Клиническая характеристика 

обследованных групп

Показатели липидного                         ЭЗЭ, число зарядов
обмена (ммоль/л)                                 на 1 ед. поверхности
                                                        Основная                                    Группа 
                                                           группа                                    контроля 
                                                          (n=112)                                      (n=25)

ОХ≥5,0                                            1,57±0,06×107*                            1,65±0,03×107

ЛПВП<1,00                                    1,57±0,05×107*              
ЛПНП≥3,0                                      1,60±0,06×107*              
ТГ≥1,7                                              1,60±0,05×107*              
*p<0,05 по сравнению с контролем

ХС – холестерин, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглицериды 

Table 2. Electrical charge of erythrocytes in patients 
with metabolic syndrome with lipid 
metabolism disorders

Таблица 2. ЭЗЭ у больных МС с нарушениями 
липидного обмена

Figure 1. The level of electric charge of erythrocytes in pa-
tients with metabolic syndrome, depending on
the duration of the disease

Рисунок 1. Уровень ЭЗЭ у больных МС в зависимости от
продолжительности заболевания
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Обсуждение
Нарушения микроциркуляции играют важнейшую

роль в развитии и прогрессировании сердечно-сосу-
дистых заболеваний – от стадии факторов риска до
неблагоприятных исходов [7]. Наличие существенных
нарушений функции эндотелия и плазменных прокоа-
гулянтных взаимоотношений при МС не вызывает со-
мнений и хорошо изучено в широком спектре
исследований. Значение изменений функциональ-
ного состояния тромбоцитов при МС также описано в
литературе, вследствие чего в рекомендации по веде-
нию больных МС (2013) включено назначение препа-
ратов ацетилсалициловой кислоты [8]. Значение

морфофункциональных изменений эритроцитов при
МС менее изучено, на сегодняшний день в мировой
литературе нами не найдено исследований, оцени-
вающих состояние ЭЗЭ при МС. В единичных работах
показано снижение электрического потенциала эрит-
роцитов у больных с АГ, сахарным диабетом и дисли-
пидемией [9-12]. 

Поддержание нормального уровня отрицательного
заряда мембран эритроцитов является необходимым
условием для сохранения физиологического агрегат-
ного состояния крови, что обеспечивает адекватный
кровоток на микроциркуляторном уровне и достаточ-
ное снабжение тканей кислородом и питательными
веществами. Снижение электрического потенциала
эритроцитов приводит к ухудшению реологических
свойств крови, затрудняет микроциркуляцию, способ-
ствует повреждению эндотелия сосудов, адгезии фор-
менных элементов к сосудистой стенке и
формированию микротромбов, что снижает актив-
ность обменных процессов в организме. Все это спо-
собствует прогрессированию атеросклероза и
клинических проявлений ишемической болезни
сердца, хронической болезни почек и цереброваску-
лярной болезни. Кроме того, в условиях нарушенного
микроциркуляторного кровотока снижается биодо-
ступность лекарственных препаратов, вследствие чего
существенно снижается эффективность лечения боль-
ных [13].

В нашем исследовании, оценивавшем ЭЗЭ при МС,
выявлено статистически значимое снижение заряда
эритроцитов, особенно, у пациентов с высокими сте-
пенями ожирения (II-III степени) и нарушениями ли-
пидного обмена. Подобные изменения
функционального состояния эритроцитов могут быть
обусловлены активацией процессов перекисного
окисления липидов и пероксидацией липидов мем-
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Figure 2. The level of electric charge of erythrocytes in pa-
tients with metabolic syndrome, depending on
the degree of obesity

Рисунок 2. Уровень ЭЗЭ у больных МС в зависимости от
степени ожирения

Figure 3. Correlation of the electric charge of erythrocytes
with the total cholesterol level

Рисунок 3. Корреляция ЭЗЭ с концентрацией ОХ
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Figure 4. Correlation of the electric charge of erythrocytes
with the triglyceride level

Рисунок 4. Корреляция ЭЗЭ с концентрацией ТГ
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бран с изменением конформационных свойств бел-
ков, диффузией и переориентацией в мембране фос-
фолипидов, несущих на себе отрицательные заряды
[14,15]. В литературе имеются данные о том, что лече-
ние метаболических нарушений (ожирения, дислипи-
демии) как диетическими, так и фармакологическими
методами (полиненасыщенными жирными кисло-
тами, статинами в монотерапии и в комбинации с эзе-
тимибом) способствует улучшению функционального
состояния эритроцитов [16-18]. Это является допол-
нительным свидетельством патогенетической связи
метаболических нарушений и величины ЭЗЭ.

Выявленное нами снижение ЭЗЭ у пациентов с МС
и повышенным уровнем фибриногена подтверждает
взаимосвязь заряда эритроцитов с прокоагулянтным
статусом крови. Сходные результаты получены и дру-
гими авторами, изучавшими зависимость величины
ЭЗЭ от уровня фибриногена при сердечно-сосудистой
патологии [19,20].

Складывается впечатление, что снижение ЭЗЭ у па-
циентов с МС можно рассматривать в качестве уни-
версального маркера реологических нарушений,
сопутствующих разнообразным метаболическим
сдвигам, свойственным этому заболеванию. Электри-
ческий заряд эритроцитов, являющихся самыми мно-
гочисленными клетками крови в организме, связан с
функциональным состоянием их мембраны и опреде-
ляет агрегатную функцию крови. Этот показатель, по-
видимому, является важным патогенетическим
фактором, участвующим в формировании осложне-
ний при метаболических нарушениях, наиболее
ярким представителем которых является МС. В связи

с этим высказывается предположение о том, что ряд
гемореологических параметров и, в том числе, по-
верхностный заряд эритроцитов могут рассматри-
ваться в качестве сердечно-сосудистых факторов
риска [21], что, однако, требует дополнительных ис-
следований.

Заключение
Таким образом, у пациентов с МС статистически

значимо более низкий уровень электрического заряда
эритроцитов выявляется при продолжительности за-
болевания более 5 лет. У этих пациентов статистически
значимо более низкий уровень электрического заряда
эритроцитов имел место при ожирении II-III степени.
По сравнению со здоровыми добровольцами паци-
енты с МС и дислипидемией имели статистически
значимо более низкий уровень электрического заряда
эритроцитов. Выявлена статистически значимая отри-
цательная корреляция между величиной электриче-
ского заряда эритроцитов и концентрациями общего
холестерина, липопротеидов низкой плотности и три-
глицеридов. Кроме того, у пациентов с МС и гипер-
фибриногенемией имелся статистически значимо
более низкий уровень электрического заряда эритро-
цитов по сравнению со здоровыми добровольцами.

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.

348 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3)

References / Литература
1. National guidelines on the diagnosis and treatment of the metabolic syndrome (2009). [cited 19 Jun,

2018]. Available at: https:// www.scardio.ru/Fcontent/Fimages/Frecommendation/Fnacionalnye_
rekomendacii_po_diagnostike_i_lecheniyu_metabolicheskogo_sindroma.pdf. (In Russ.) [Нацио-
нальные рекомендации по диагностике и лечению метаболического синдрома (2009). [Цити-
ровано 19.06.2018]. Доступно на: https:// www.scardio.ru/Fcontent/Fimages/Frecommendation/
Fnacionalnye_rekomendacii_po_diagnostike_i_lecheniyu_metabolicheskogo_sindroma.pdf]. 

2. Podzolkov V.I., Bragina A.E., Murashko N.A. The level of stable metabolites of nitric oxide in patients
with essential hypertension with obesity and hyperleptinemia. Kardiologiia. 2016;7(56):14-9. (In
Russ.) [Подзолков В.И, Брагина А.Е., Мурашко Н.А. Уровень стабильных метаболитов оксида
азота у больных эссенциальной гипертензией с ожирением и гиперлептинемией. Кардиология.
2016;7(56):14-9]. doi: 10.18565/cardio.2016.6.14-19.

3. Ahmatov V.Ju., Osipov M.V., Krivozhihina L.V. To the mechanism of erythrocyte dysfunction in patients
with chronic renal failure who are on hemodialysis. Nefrologija i Dializ. 2007;9(3):276-77. (In Russ.)
[Ахматов В.Ю., Осипов М.В., Кривожихина Л.В. К механизму дисфункции эритроцитов у боль-
ных хронической почечной недостаточностью, находящихся на гемодиализе. Нефрология и
Диализ. 2007;9(3):276-77].

4. Martynova T.A., Maksimov N.I., Nazipova T.Ju. Possibilities of the method of microelectrophoresis of
erythrocytes in the diagnosis of acute coronary syndrome. Prakticheskaja Medicina. 2015;3(88):33-
5. (In Russ.) [Мартынова Т.А., Максимов Н.И., Назипова Т.Ю. Возможности метода микроэлек-
трофореза эритроцитов в диагностике острого коронарного синдрома Практическая
Медицина. 2015;3(88):33-5].

5. Badaljan K.R., Vasilenko I.A., Fedin A.I. Biophysical properties of peripheral blood erythrocytes in pa-
tients with chronic cerebral ischemia. Lechebnoe Delo. 2015;1:84-90. (In Russ.) [Бадалян К.Р., Ва-
силенко И.А., Федин А.И. Биофизические свойства эритроцитов периферической крови у
больных с хронической ишемией мозга. Лечебное Дело. 2015;1:84-90].

6. Sokolov E.I., Zykova A.A., Sushchik V.V., Goncharov I.N. Blood Viscosity in Patients With Ischemic Heart
Diseases. Kardiologiia. 2014;54(3):9-14. (In Russ.) [Соколов Е.И., Зыкова А.А., Сущик В.В., 
Гончаров И.Н. Вязкость крови у больных ишемической болезнью сердца. Кардиология.
2014;3:9-14].

7. Podzolkov V.I., Bulatov V.A. Microcirculation state in arterial hypertension. In book: Podzolkov VI. Ar-
terial hypertension. Moscow: MIA; 2016. P. 45-50. (In Russ.) [Подзолков В.И., Булатов В.А. Со-
стояние микроциркуляции при артериальной гипертензии. В кн.: Подзолков В.И. Артериальная
гипертензия. Москва: МИА;2016. C. 45-50].

8. National guidelines on the diagnosis and treatment of the metabolic syndrome (2013). [cited 19 Jun,
2018]. Available at: www.gipertonik.ru/files/recommendation/Recommendations_metabolic_syn-
drome.doc. (In Russ.) [Национальные рекомендации по диагностике и лечению метаболиче-
ского синдрома (2013). [Цитировано 19.06.2018]. Доступно на: www.gipertonik.ru/files/
recommendation/Recommendations_metabolic_syndrome.doc].

9. Gyawali P., Richards R.S., Hughes D.L., Tinley P. Erythrocyte aggregation and metabolic syndrome Clin
Hemorheol Microcirc. 2014;57(1):73-83. doi: 10.3233/CH-131792.

10. Surikova T.P. The study of the dependence of the erythrocyte charge in patients with diabetes mellitus,
depending on the severity of its course. Astrahanskij Medicinskij Zhurnal. 2012;2(7):206-7. (In
Russ.) [Сурикова Т.П. Изучение зависимости заряда эритроцитов у больных сахарным диабе-
том в зависимости от тяжести его протекания. Астраханский Медицинский Журнал.
2012;2(7):206-7].

11. Gyawali P., Richards R.S., Bwititi P., Nwose E.U. The association of dyslipidemia with erythrocyte ag-
gregation. Clinical Lipidology. 2015;2:129-35. doi: 10.2217/clp.15.3.

12. Brun J.F., Varlet-Marie E., Fedou C., et al. Are metabolically healthy obese patients also hemorheo-
logically healthy? Clin Hemorheol Microcirc. 2015;61(1):39-46. doi: 10.3233/CH-141868.



Erythrocytes Electrical Activity in the Metabolic Syndrome
Электрическая активность эритроцитов при метаболическом синдроме

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 349

13. Sashenkov S.L., Alacheva L.V., Tishevskaja N.V. The effect of various pharmacological preparations
on the surface charge of the erythrocyte membrane. Vestnik Juzhno-Ural'skogo Gosudarstvennogo
Universiteta. 2011; 7(244):101-4. (In Russ.) [Сашенков С.Л., Алачева Л.В., Тишевская Н.В.
Влияние различных фармакологических препаратов на поверхностный заряд мембраны эрит-
роцитов. Вестник Южно-Уральского Государственного Университета. 2011;7(244):101-4].

14. Gyawali P., Richards R.S., Bwititi P.T. et al. Association of abnormal erythrocyte morphology with ox-
idative stress and inflammation in metabolic syndrome. Blood Cells Mol Dis. 2015;54(4):360-3.
doi: 10.1016/j.bcmd.2015.01.005.

15. Kuznecova Je.Je., Gorohova V.G., Korjakina L.B., Babushkina I.V. Some aspects of the evaluation of
structural and functional changes in the erythrocyte membrane in cardiovascular pathology. Bjulleten'
VSNC SO RAMN. 2012;4(86)part 1:236-40. (In Russ.) [Кузнецова Э.Э., Горохова В.Г., Корякина
Л.Б., Бабушкина И.В. Некоторые аспекты оценки структурно-функциональных изменений в
мембране эритроцитов при сердечно-сосудистой патологии. Бюллетень ВСНЦ СО РАМН.
2012;4(86) часть 1:236-40].

16. Choi H.N., Yim J.E. Effects of Erythrocyte Membrane Polyunsaturated Fatty Acids in Overweight,
Obese, and Morbidly Obese Korean Women. Journal of Cancer prevention. 2017;22(3):182-8.
doi: 10.15430/JCP.2017.22.3.182. 

17. Rahamon S.K., Fabian U.A., Charles-Davies M.A. et al. Changes in mediators of inflammation and
pro-thrombosis after 12 months of dietary modification in adults with metabolic syndrome. African
health Sciences. 2017;17(2):453-62. doi: 10.4314/ahs.v17i2.20.

18. Olszewska-Banaszczyk M., Jackowska P., Gorzelak-Pabiś P., et al. Comparison of the effects of ro-
suvastatin monotherapy and atorvastatin-ezetimibe combined therapy on the structure  of erythro-
cyte membranes in patients with coronary artery disease. Pharmacol Rep. 2017;20;70(2):258-62.
doi: 10.1016/j.pharep.2017.11.004

19. Mahendra J.V., Kumar S.D., Anuradha T.S. et al. Plasma Fibrinogen in Type 2 Diabetic Patients with
Metabolic Syndrome and its Relation with Ischemic Heart Disease (IHD) and Retinopathy. J Clin Diagn
Res. 2015;9(1):BC18-21. doi: 10.7860/JCDR/2015/10712.5449.

20. Ding L., Zhang C., Zhang G.A. et al. new insight into the role of plasma fibrinogen in the development
of metabolic syndrome from a prospective cohort study in urban Han Chinese population. Diabetol-
ogy and Metabolic Syndrome. 2015;7:110. doi: 10.1186/s13098-015-0103-7.

21. Gyawali P., Richards R.S., Tinley P. et al. Hemorheological parameters better classify metabolic syn-
drome than novel cardiovascular risk factors and peripheral vascular disease marker. Clin Hemorheol
Microcirc. 2016;4:64(1):1-5. doi:10.3233/CH-152033.

About the Authors:
Valery I. Podzolkov – MD, PhD, Professor, Head of Chair of Faculty
Therapy №2, Sechenov University 
Tatyana V. Koroleva – MD, PhD, Professor, Chair of Faculty Therapy
№2, Sechenov University
Anna E. Bragina – MD, PhD, Professor, Chair of Faculty Therapy №2,
Sechenov University
Maria G. Kudryavtseva – MD, Postgraduate Student, Chair of Faculty
Therapy №2, Sechenov University
Galina I. Bragina – MD, PhD, Associate Professor, Chair of Polyclinic
Therapy, Sechenov University
Mikhail V.Pisarev – MD, PhD, Associate Professor, Chair of Faculty
Therapy №2, Sechenov University

Сведения об авторах:
Подзолков Валерий Иванович – д.м.н. профессор, 
зав. кафедрой факультетской терапии №2 лечебного факультета,
Сеченовский Университет
Королева Татьяна Вениаминовна – д.м.н. профессор, 
кафедра факультетской терапии №2 лечебного факультета, 
Сеченовский Университет 
Брагина Анна Евгеньевна – д.м.н. профессор, кафедра 
факультетской терапии №2 лечебного факультета, 
Сеченовский Университет
Кудрявцева Мария Георгиевна – аспирант, кафедра 
факультетской терапии №2 лечебного факультета, 
Сеченовский Университет
Брагина Галина Ивановна – к.м.н., доцент, кафедра 
поликлинической терапии лечебного факультета, 
Сеченовский Университет
Писарев Михаил Владимирович – к.м.н., доцент, 
кафедра факультетской терапии №2 лечебного факультета, 
Сеченовский Университет



350 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3)

Введение 
В рандомизированных контролируемых исследо-

ваниях (РКИ) все представители так называемых пря-
мых пероральных антикоагулянтов (ППОАК), как
прямые ингибиторы тромбина (дабигатран), так и ан-

тагонисты Xа фактора (ривароксабан, апиксабан и
эдоксабан) продемонстрировали либо превосходство
по эффективности и безопасности, либо не уступали
по данным параметрам варфарину в профилактике
инсультов и системных тромбоэмболий при неклапан-
ной фибрилляции предсердий (ФП) [1-4].Тромбоз
левого предсердия (ЛП)/ушка ЛП имеет тесную взаи-
мосвязь с наличием ФП и ее тромбоэмболических

Клиническое наблюдение тромбоза ушка левого 
предсердия, возникшего на фоне терапии прямым 
пероральным антикоагулянтом
Ирина Сергеевна Даабуль, Светлана Юрьевна Королева, 
Анна Александровна Кудрявцева, Анастасия Андреевна Соколова, 
Дмитрий Александрович Напалков*, Виктор Викторович Фомин
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

В статье описывается клиническое наблюдение тромбоза ушка левого предсердия у пациентки 51 года с пароксизмальной формой некла-
панной фибрилляции предсердий, возникшего на фоне длительной антикоагулянтной терапии апиксабаном в полной дозе (5 мг 2 р/сут),
и тактика ведения больной. Пациентка поступила с очередным симптомным пароксизмом длительностью более 48 ч, в связи с чем, в соот-
ветствии с рекомендациями, перед экстренным восстановлением ритма была выполнена чреспищеводная эхокардиография, и выявлен
тромб в ушке левого предсердия размерами 0,5×1,03 см. От немедленного восстановления ритма решено было воздержаться вследствие
очень высокого риска возникновения тромбоэмболических осложнений. В связи с категорическим отказом пациентки от приема варфарина
было принято решение назначить другой препарат из группы прямых пероральных антикоагулянтов – дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут
сроком на 4 нед с последующим выполнением контрольного чреспищеводного эхокардиографического исследования. В результате было
отмечено растворение тромба. Особенностью данного наблюдения является наличие у больной сопутствующих гипертрофической кардио-
миопатии и сахарного диабета 1 типа. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий неклапанной этиологии, прямые пероральные антикоагулянты, апиксабан, дабигатран, тромбоз
ушка левого предсердия.
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Thrombosis of Left Atrial Appendage during Therapy with Direct Oral Anticoagulant. Clinical Case
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Dmitry A. Napalkov*, Viktor V. Fomin
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The article presents a clinical observation of the left atrial appendage thrombosis in a 51-year-old female patient with a paroxysmal form of nonvalvular
atrial fibrillation which occurred despite long-term anticoagulant therapy with apixaban in a full dose (5 mg b.i.d.), and the patient’s management.
The patient was admitted with recurrent symptomatic paroxysm for more than 48 hours, because of which, in accordance with the recommendations,
transesophageal echocardiography was performed before an emergency rhythm restoration. Thrombus in the left atrial appendage 0.5×1.03 cm in
size was detected. It was decided to refrain from the immediate restoration of the rhythm due to the very high risk of thromboembolic complications.
In connection with the categorical refusal of the patient from warfarin, it was decided to replace apixaban with another direct oral anticoagulant –
dabigatran 150 mg bid for a period of 4 weeks followed by performing a control transesophageal echocardiographic study. As a result, no thrombus
was found on control echocardiography. The particularity of this observation is concomitant hypertrophic cardiomyopathy and diabetes mellitus type
1 in this patient.

Keywords: atrial fibrillation nonvalvular etiology, direct oral anticoagulants, apixaban, dabigatran, left atrial appendage thrombosis.
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Left Atrial Appendage Thrombosis
Тромбоз ушка левого предсердия

осложнений (ТЭО). В то же время данных по влиянию
ППОАК на уже сформированные тромбы явно недо-
статочно. В литературе встречаются преимущественно
описания отдельных клинических случаев или со-
общения о небольших группах наблюдений, которые
весьма противоречиво свидетельствуют либо в пользу
растворения/уменьшения в размерах тромба ЛП,
либо, напротив, описывают ишемические события,
произошедшие на фоне приема ППОАК. В настоящее
время ни один ППОАК не имеет зарегистрированного
показания для лечения внутрисердечных тромбозов.

Клинический случай
Пациентка К., 51 года, поступила 9 апреля 2017 г.

в отделение реанимации и интенсивной терапии Уни-
верситетской клинической больницы №1 с очеред-
ным симптомным пароксизмом фибрилляции-
трепетания предсердий. Из анамнеза известно, что
она в течение более 15 лет страдает гипертонической
болезнью с максимальными подъемами цифр арте-
риального давления (АД) до 180/100 мм рт.ст., полу-
чает постоянную антигипертензивную терапию с
умеренным положительным эффектом. В 2007-
2008 гг. при обследовании в стационаре по данным
эхокардиографии (ЭхоКГ) была диагностирована
асимметричная гипертрофическая кардиомиопатия
(ГКМП) без обструкции выносящего тракта (толщина
межжелудочковой перегородки – 1,6 см). В феврале
2016 г. был впервые зарегистрирован симптомный
пароксизм ФП. Впоследствии пароксизмы ФП возни-
кали с частотой один приступ в 2-3 мес, сопровожда-
лись одышкой, общей слабостью, болями за грудиной
(EHRA IIb-III), купировались самостоятельно или ме-
дикаментозно (внутривенное введение амиодарона).
Постоянной антиаритмической терапии пациентка не
получала. В качестве антикоагулянтной терапии был
назначен апиксабан (5 мг 2 р/сут), который, со слов
больной, принимала регулярно, без пропусков. Сле-
дует отметить, что при обсуждении альтернативных
назначений больная категорически отказалась от
приема варфарина. В то же время именно антагони-
стам витамина К (АВК) отдается предпочтение при со-
четании ФП и ГКМП (класс рекомендаций – IВ) [5].
При этом применение ППОАК является допустимым
при непереносимости АВК, невозможности осуществ-
ления контроля МНО и поддержания его значений в
целевом диапазоне, развитии побочных эффектов на
терапии АВК (класс рекомендаций IB) или отказе па-
циента от приема АВК [5, 6], хотя исследований по
данной теме недостаточно.

Из значимых сопутствующих заболеваний следует
отметить наличие у больной в течение многих лет са-
харного диабета (СД) 1 типа, по поводу которого па-
циентка наблюдается эндокринологом, получает

инсулинотерапию (препаратом длительного действия
– инсулин деглудек 60 ед подкожно и препаратом ко-
роткого действия – инсулин аспарт 10 ед 3 р/сут). Гли-
козилированный гемоглобин при последнем
измерении составил 8,5% (индивидуальный целевой
уровень гликозилированного гемоглобина <7,5%).
Также у пациентки отмечался первичный гипотиреоз
субклинического течения, в связи с чем ей был назна-
чен левотироксин натрия в дозе 12,5 мкг. По данным
предыдущих ЭхоКГ выявлялись признаки легочной
гипертензии I степени (систолическое давление в ле-
гочной артерии 40-55 мм рт.ст.). 

Ухудшение состояния наступило за 2 дня до госпи-
тализации, когда возникло учащенное неритмичное
сердцебиение, сопровождающееся общей слабостью,
головокружением, одышкой при незначительных фи-
зических нагрузках. Попытки восстановить ритм вве-
дением амиодарона бригадой Скорой медицинской
помощи оказались безуспешными, поэтому пациентка
была доставлена в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии Университетской клинической больницы
№1 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. 

При осмотре: состояние пациентки средней сте-
пени тяжести, кожные покровы обычной окраски. Рост
168 см, вес 120 кг (индекс массы тела 42,5 кг/м2).
При аускультации дыхание проводится во все отделы
с обеих сторон, хрипы не выслушиваются. Частота ды-
хательных движений 18/мин. SatO2 – 93%. Тоны
сердца приглушены, аритмичные, частота сердечных
сокращений 118 уд/мин, на верхушке выслушивается
негрубый систолический шум. Дефицита пульса нет.
АД 160/90 мм рт.ст. на обеих руках. Граница относи-
тельной тупости сердца в 5-м межреберье смещена на
0,5 см кнаружи от среднеключичной линии. Пульса-
ция периферических артерий сохранена. 

На электрокардиограмме была зарегистрирована
ФП с частотой 99 уд/мин, отклонение электрической
оси сердца влево, блокада передней ветви левой
ножки пучка Гиса. По шкале CHA2DS2VASc пациентка
набрала 4 балла, хотя ее использование при ГКМП яв-
ляется не вполне корректным, так как шкала не вали-
дизирована у данной когорты пациентов и не
обеспечивает эффективной стратификации риска [7,
8]. Считается, что антикоагулянтная терапия должна
быть назначена всем пациентам с ФП и ГКМП незави-
симо от количества баллов по данной шкале [9].
Оценка риска кровотечений проводилась по шкале
HAS-BLED (1 балл). 

Вследствие неэффективности медикаментозной
кардиоверсии и необходимости восстановления си-
нусового ритма решено было провести электрическую
кардиоверсию. Поскольку настоящий пароксизм про-
должался более 48 ч, а у пациентки имелся доста-
точно высокий риск инсульта (4 балла по шкале
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CHA2DS2-VASc), несмотря на постоянный прием
ППОАК в полной дозе (апиксабан 5 мг 2 р/сут), для
обеспечения дополнительной безопасности перед
восстановлением ритма было решено выполнить
чреспищеводную эхокардиографию (ЧПЭхоКГ) [6].
При ЧПЭхоКГ в левом предсердии был выявлен эф-
фект спонтанного эхоконтрастирования (сладж), а в
ушке ЛП визуализировалось подвижное эхопозитив-
ное образование – тромб размерами 0,5×1,03 см
(рис. 1). Из-за выявления при ЧПЭхоКГ тромба в ушке
ЛП от немедленного проведения кардиоверсии ре-
шено было воздержаться в соответствии с рекоменда-
циями Европейского общества сердечного ритма
2015 г. [6]. В связи с неэффективностью апиксабана
(ингибитор Xа фактора) в полной дозе в данном кон-
кретном случае и категорическим отказом пациентки
от приема варфарина консилиумом врачей было при-
нято решение о переводе пациентки на прием даби-
гатрана (прямой ингибитор тромбина) 150 мг 2 р/сут
на 4 нед с последующим выполнением контрольной
ЧПЭхоКГ и, при условии растворения тромба в ушке
ЛП и сохраняющейся необходимости восстановления
ритма, проведения электрической кардиоверсии. 

При контрольной ЧПЭхоКГ от 15.05.2017 г. (через
31 день после первого исследования) тромб в ушке
ЛП не визуализировался, эффект спонтанного эхо-
контрастирования был слабо выражен (рис. 2). В про-
ведении электрической кардиоверсии к моменту
растворения тромба в ушке ЛП не было необходимо-
сти, так как ранее произошло самопроизвольное вос-
становление ритма.

В связи с отсутствием технической возможности па-
циентке не проводилось генетическое исследование

на предмет наличия мутации в гене метилен-тетрагид-
рофолатредуктазы, которая, как предполагается,
может влиять на эффективность прямых ингибиторов
Xа фактора (апиксабана, ривароксабана, эдоксабана)
[10]. 

В качестве еще одной причины неэффективности
апиксабана в данном случае можно рассматривать из-
быточную массу тела пациентки (120 кг; индекс массы
тела 42,5 кг/м2). По данным обзора De Caterina R. и
соавт. вес более 120 кг ассоциируется примерно с
30% снижением эффективности апиксабана. Воз-
можно, меньшая антитромботическая эффективность
связана с эффектом дилюции при большем объеме
распределения [11].

Также мы не можем полностью исключить и неза-
висимого от приема дабигатрана растворения тромба
ушка ЛП при самопроизвольном восстановлении си-
нусового ритма. Однако описаний подобных случаев
в литературе найти не удалось, так как всем пациентам
при выявлении тромбоза ЛП/ушка ЛП назначается тот
или иной антикоагулянт.

Обсуждение
Эффективность дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут

при тромбозе ушка ЛП уже была описана [12]. Однако
в клинических случаях, приведенных T. Watanabe и
соавт., его назначали после терапии ривароксабаном
в сниженной дозировке 15 мг/сут, а не после полно-
дозовой терапии апиксабаном 5 мг 2 р/сут, как в
нашем наблюдении. Кроме того, в литературе прежде
не было описания случая растворения тромба ушка ЛП
на фоне терапии дабигатраном у пациентов с ГКМП и
СД 1 типа. 
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Figure 1. Thrombus in the left atrial appendage 
(is indicated by an arrow). Transesophageal
echocardiography (Apr 14, 2017)

Рисунок 1. Тромб в ушке левого предсердия 
(обозначен стрелкой). Чреспищеводная 
эхокардиография (14.04.2017)

Figure 2. Control transoesophageal 
echocardiography (May 15, 2017; 
thrombus in LAA is absent)

Рисунок 2. Контрольная чреспищеводная 
эхокардиография (15.05.2017; тромб 
в ушке левого предсердия отсутствует)
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В популяции при ФП тромбозы ЛП/ушка ЛП по 
некоторым оценкам могут выявляться с помощью
ЧПЭхоКГ у 8-16% пациентов, причем, независимо от
клинического типа ФП (пароксизмальная, персисти-
рующая или постоянная формы) [13-16]. 

Наблюдательные и проспективные исследования
не показали различий в частоте выявления спонтан-
ного эхоконтрастирования и тромбов в ЛП среди па-
циентов, леченных АВК или ППОАК [17-19]. Также нет
достаточного количества данных о предикторах воз-
никновения тромбоза ЛП/ушка ЛП у пациентов, полу-
чающих ППОАК в сравнении с АВК. В субанализе
исследования RE-LY [1, 17] было показано отсутствие
статистически значимых различий по частоте обнару-
жения тромбов ЛП/ушка ЛП при выполнении ЧПЭхоКГ
перед кардиоверсией в группах дабигатран 110
мг/дабигатран/150 мг/варфарин (1,8/1,2/1,1%
случаев соответственно). Однако влияние перораль-
ных антикоагулянтов на уже сформировавшийся
тромб в ЛП/ушке ЛП в данной работе не изучался. 

На данный момент уже имеется ряд исследований
и клинических случаев, доказывающих эффектив-
ность ППОАК в растворении тромбов в ЛП и ушке ЛП,
но имеются также и сообщения о том, что ППОАК
могут быть неэффективны и даже приводить к тром-
боэмболическим осложнениям.

В публикации Mitamura и соавт. [20] проводилось
ретроспективное исследование на 198 пациентах, 
которым был назначен дабигатран и проведена 
ЧПЭхоКГ, чтобы исключить наличие тромба ЛП перед
электрической кардиоверсией. Дабигатран в дозиров-
ках 150 и 110 мг получали 98 и 100 пациентов, соот-
ветственно. Тромб в ЛП был обнаружен у одного
пациента, который получал более высокую дозировку,
и у семи пациентов, получавших более низкую дозу
(4% от всех исследуемых). Дабигатран назначался на
менее чем 3 нед у 21% пациентов, в течение 3-6 нед
– у 24%пациентов, и на 6 и более нед – у 55% паци-
ентов до ЧПЭхоКГ. Повторная ЧПЭхоКГ была прове-
дена у 6 из 8 пациентов с ЛП тромбом, которая
показала полное растворение тромба у 5 пациентов,
самый ранний срок – через 23 дня после первой 
ЧПЭхоКГ. Из этих 5 пациентов 1 получал дабигатран в
дозе 150 мг 2 р/сут, у 2 пациентов доза была уве-
личена со 110 мг 2 р/сут до 150 мг 2 р/сут, остальные
2 пациента были переведены на варфарин. 

Что касается эффективности дабигатрана при лече-
нии существующих сердечных тромбов, Morita и
соавт. [21] описали случай 72-летней женщины с ФП,
у которой был выявлен тромб размерами 2,6×3,0 см
в ЛП. Пациентка получала гепарин, затем варфарин,
и при проведении через 1 мес ЧПЭхоКГ тромб умень-
шился до 1,7×1,0 см. Варфарин был заменен на да-
бигатран (150 мг 2 р/сут), и через 4 мес тромб

растворился. Vidal и Vanerio [22] описали наблюдение
59-летней женщины с ФП, у которой отмечалось рас-
творение огромного тромба в ушке ЛП на терапии да-
бигатраном в дозировке 150 мг 2 р/сут в течение года.
Qazi и соавт. [23] опубликовали случай 69-летней
женщины с постоянной формой ФП, которой был
установлен окклюдер. В первый год наблюдения на 
ЧПЭхоКГ был выявлен тромб размером 1,2×0,8 см,
после назначения дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут
через 4 мес тромб при повторной ЧПЭхоКГ не опре-
делялся. 

Еще два случая доказывают эффективность даби-
гатрана в растворении внутрисердечных тромбов: 
67-летний мужчина с длительно персистирующей ФП
принимал ривароксабан в дозе 15 мг однократно в
сутки в течение 3 лет. Из сопутствующих заболеваний
отмечались АГ, гиперурикемия, а за 5 лет до этого (в
возрасте 62 лет) пациенту была выполнено хирурги-
ческое лечение рака желудка. На ЧПЭхоКГ был вы-
явлен мобильный тромб (10×14 мм) в ушке ЛП.
Ривароксабан был заменен на дабигатран (150 мг 
2 р/сут), и через 6 нед было отмечено растворение
тромба. У другого мужчины 74 лет, с длительно пер-
систирующей ФП, АГ, сахарным диабетом и хрониче-
ской болезнью почек (скорость клубочковой
фильтрации 53 мл/мин) на фоне приема сниженной
дозы ривароксабана 15 мг однократно в сутки в тече-
ние 2 лет в ушке ЛП сформировался тромб (5×10
мм). Ривароксабан был заменен на дабигатран 150 мг
2 р/сут, и через 12 мес тромб не определялся [12]. 

Szegedi N. и соавт. [10] описали случай у пациента
62-х лет с персистирующей ФП в анамнезе, непре-
рывно принимающего ривароксабан. Пациенту пла-
нировалось проведение изоляции легочных вен, но
при ЧПЭхоКГ был выявлен тромб в ЛП. При исследо-
вании генотипа установлено, что пациент – гетерози-
готный носитель мутации гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы, что и повлияло на реше-
ние о переходе с ривароксабана на дабигатран. Ав-
торы предположили, что прямой ингибитор тромбина
может оказаться в этом случае более эффективным.
Спустя 2 мес терапии с добавлением фолиевой кис-
лоты произошло полное растворение тромба.

Противоположные результаты показывает случай,
описанный Tabata и соавт. [24]: у 74-летнего пациента
с неклапанной ФП при ЧПЭхоКГ был обнаружен мо-
бильный тромб (1,0×2,2 см) в ушке ЛП, и начата те-
рапия дабигатраном (110 мг 2 р/сут). Повторная 
ЧПЭхоКГ через 1 нед выявила, что размеры тромба
увеличились до 1,5×3,0 см. Дабигатран был заменен
на варфарин, и чуть больше чем через 1 мес после
этого тромб при ЧПЭхоКГ определяться перестал. В
небольшом одноцентровом ретроспективном иссле-
довании J. Wyrembak и соавт. изучали частоту тром-
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боза ушка ЛП среди пациентов, получающих ППОАК
(ривароксабан 20 или 10 мг/сут, дабигатран 150 мг 2
р/сут или апиксабан 5 или 2,5 мг 2 р/сут в соответ-
ствии с инструкцией), или варфарин, которым ру-
тинно выполнялась ЧПЭхоКГ перед проведением
абляции ФП. Было выполнено 937 ЧПЭхоКГ исследо-
ваний: 517 и 420, получающим варфарин или
ППОАК, соответственно. Все пациенты без перерыва
принимали антикоагулянтную терапию как минимум
4 последовательных недель до выполнения ЧПЭхоКГ.
Было установлено, что частота тромбоза ушка ЛП была
больше среди пациентов, получавших варфарин
(1,55%, 8 из 517) в сравнении с пациентами, полу-
чающими ППОАК (0,24%, 1 из 420, p=0,0473).
Таким образом, терапия ППОАК ассоциировалась с
более низкой частотой обнаружения тромбов ушка ЛП
при ЧПЭхоКГ в сравнении с терапией варфарином.
Также интересно отметить, что не было выявлено
тромбозов ушка ЛП среди пациентов, получавших
ППОАК и имеющих менее 5 баллов по шкале
CHA2DS2VASc, и среди пациентов, получающих варфа-
рин и имеющих менее 2 баллов по шкале
CHA2DS2VASc [25]. 

До настоящего времени четких указаний по веде-
нию пациентов с выявленным на фоне приема ППОАК
тромбозом ушка ЛП не существует [6]. Согласно реко-
мендациям 2010 г. при обнаружении тромба в ЛП или
в ушке ЛП у пациента с ФП следует назначить АВК как
минимум на 3 нед с целевым МНО 2,0-3,0 [26]. До-
казательства эффективности использования ППОАК
или, наоборот, их неэффективности при подтвер-
жденном тромбозе ЛП/ушка ЛП практически сводятся
к описанию единичных случаев или серии случаев, и
являются весьма противоречивыми [22, 27-38]. Об-
ращает на себя внимание даже сообщение Li Y. и соавт.
об успешном использовании ППОАК ривароксабана
при тромбозе ушка ЛП у пациентки с митральным сте-
нозом ревматической этиологии [39].

В настоящее время продолжаются исследования в
отношении способности ППОАК растворять подтвер-
жденный с помощью ЧПЭхоКГ тромб в ЛП/ушке ЛП в
сравнении с антагонистами витамина К. В многоцент-
ровом проспективном рандомизированном открытом
контролируемом исследовании RE-LATED AF [40]
сравниваются дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут и АВК
маркумар (МНО 2,0-3,0). 

По данным первого, пока единственного прове-
денного в этом направлении проспективного много-
центрового исследования X-TRA, опубликованного в
2016 г., ривароксабан потенциально может стать аль-
тернативой варфарину у пациентов с тромбозом ушка
ЛП [41]. В данном исследовании изучали использова-
ние ривароксабана 20 мг/сут (15 мг при клиренсе

креатинина 15-49 мл/мин) в течение 6 нед для рас-
творения тромба ушка ЛП у пациентов с неклапанной
ФП или трепетанием предсердий, у которых наличие
тромба в ушке ЛП было предварительно подтвер-
ждено с помощью ЧПЭхоКГ. Все пациенты либо не по-
лучали АВК ранее, либо получали, но МНО при двух
последовательных измерениях было ниже границ це-
левого диапазона (<2,0). Растворение или уменьше-
ние размеров тромба в левом предсердии/ушке
левого предсердия на ривароксабане было достигнуто
в 60,4% случаев. За время лечения (6 нед) и наблю-
дения (30 дней) не произошло ни одного инсульта
или другого тромбоэмболического события, а также
не было зафиксировано больших кровотечений, что
важно с точки зрения и эффективности, и безопасно-
сти данного подхода к терапии. Более низкий процент
полного растворения тромбов в ЛП на ривароксабане
(41,5%) по сравнению с ожидаемым (>80%), воз-
можно, объяснялся трудностями установления сроков
давности образования тромба («старые»/недавно об-
разовавшиеся тромбы).

Исследований, сравнивающих эффективность
ППОАК при внутрисердечных тромбозах между
собой, до настоящего времени нет. Как показывает
наш и другие упомянутые клинические случаи, пере-
ход с одного ППОАК на другой может быть весьма эф-
фективным и достаточно безопасным.

Заключение
Остается много вопросов, связанных с оптималь-

ной медикаментозной терапией в подобных ситуа-
циях. Какой антикоагулянт предпочтительнее
использовать в том или ином случае при обнаружении
тромба в ЛП/ушке ЛП, например, в случае невозмож-
ности назначения варфарина? Какова оптимальная
продолжительность такой терапии? Как спрогнозиро-
вать эффективность антикоагулянтной терапии при
тромбозе ЛП/ушка ЛП, опираясь на данные инстру-
ментальных, лабораторных и других исследований
(например, размеры самого тромба, эхогенность, раз-
меры левого предсердия, скорость опорожнения ушка
ЛП при ЭхоКГ, ТЭО в анамнезе и др.)? [42]. Все эти и
многие другие вопросы в настоящее время остаются
без ответов, должны решаться в ходе врачебных кон-
силиумов, и требуют тщательного планирования и
проведения дальнейших исследований в этой обла-
сти.
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Введение 
Каротидная ангиопластика со стентированием

(КАС) представляет собой эндоваскулярный метод
лечения атеросклеротического стеноза сонной арте-
рии. Стандартная технология стентирования включает

в себя расширение (дилатацию) артерии методом
раздувания баллона в месте ее сужения, установку
стента и повторное баллонирование стента с целью
уменьшения остаточного стеноза. Процедура стенти-
рования сонной артерии имеет определенные особен-
ности в связи с тем, что манипуляции в области
синокаротидной зоны, в том числе, дилатация бал-
лона могут спровоцировать развитие транзиторной ге-
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Синдром гемодинамической депрессии является частым осложнением эндоваскулярного вмешательства на сонной артерии и, как правило,
носит транзиторный характер. В статье представлен клинический случай стентирования сонной артерии у пациента 63 лет. Особенностью
пациента являлось наличие у него исходной дисфункции синусового узла в виде постоянной синусовой брадикардии. Проведенное обсле-
дование верифицировало наличие атеросклероза нескольких артериальных бассейнов, в том числе, стенозов коронарных артерий, про-
явившихся наличием стабильной стенокардии напряжения без перенесенного инфаркта миокарда. В связи с этим первым этапом было вы-
полнено эндоваскулярное лечение коронарных артерий. На фоне улучшения коронарного кровоснабжения при повторном обследовании
у пациента сохранялась стабильная брадикардия с отсутствием как положительной, так и отрицательной динамики. По данным анамнеза,
объективного осмотра и результатам инструментального обследования показаний к имплантации постоянного кардиостимулятора выявлено
не было. Вмешательство на сонных артериях было проведено с соблюдением необходимых мер профилактики и не имело осложнений.
Дополнительно в статье рассмотрены возможные факторы риска развития клинически значимой брадикардии во время ангиопластики со
стентированием сонных артерий и меры профилактики периоперационного усугубления нарушений проводимости сердца.
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Carotid Artery Stenting in a Patient with Sinus Bradycardia: Clinical Case
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Syndrome of hemodynamic depression is a frequent complication of the carotid artery endovascular intervention and, as a rule, is transient in nature.
This article presents a clinical case of carotid artery stenting in a 63-year-old patient. The specific feature of this patient was the initial sinoatrial node
dysfunction as a permanent sinus bradycardia. The examination verified multisite atherosclerosis, including coronary artery stenosis, manifested by
the presence of stable angina, without history of myocardial infarction. Therefore, coronary endovascular treatment was firstly performed. Re-
examination after coronary blood flow restoration revealed stable sinus bradycardia persistence without any positive or negative changes. According
to anamnesis, examination and instrumental diagnostic results, indications for permanent cardiac pacing were not identified. Carotid artery stenting
after the necessary preventive measures was successful. The article also considers possible risk factors of significant perioperative bradycardia during
carotid angioplasty with stenting and measures preventing cardiac conduction perioperative worsening.

Keywords: carotid artery disease, angioplasty with stenting, sinus bradycardia.

For citation: Bulgakova E.S., Tvorogova T.V., Rudenko B.A., Drapkina O.M. Carotid Artery Stenting in a Patient with Sinus Bradycardia: Clinical Case.
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3):356-360. (In Russ). DOI: 10.20996/1819-6446-2018-14-3-356-360

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): ebulgakova@gnicpm.ru

Received / Поступила: 14.02.2018
Accepted / Принята в печать: 26.02.2018



Carotid Artery Stenting in Sinus Bradycardia
Стентирование сонной артерии при синусовой брадикардии

модинамической депрессии, длительность и выра-
женность которой зависит от многих факторов.

Артериальная гипотония и реже – синусовая бра-
дикардия со снижением частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС)<60 уд/мин являются частыми
осложнениями КАС, и, возможно, их появление вно-
сит свой вклад в развитие периоперационной гипо-
перфузии головного мозга. В крупном мета-анализе за
2000-2011 гг. (n=4204) частота гипотонии, бради-
кардии и их сочетания в пери- и раннем постпроце-
дурном периоде составила 12,1%, 12,2% и 12,5%,
соответственно [1]. Данные осложнения не были ас-
социированы с повышением частоты перипроцедур-
ных инсультов.

При решении вопроса о возможности КАС у паци-
ента с брадикардией следует учитывать возможность
усугубления имеющихся нарушений ритма, особенно,
при отсутствии «свободных» кардиостимуляторов.
Приводим описание клинического случая одного из
пациентов, поступившего в центр для стентирования
сонной артерии.

Клинический случай 
Пациент 63 лет поступил в стационар для плано-

вого эндоваскулярного лечения выявленных асимп-
томных стенозов левой и правой сонных артерий
(80% и 75% по критериям NASCET, соответственно).

Жалоб активно не предъявлял. Из анамнеза: физи-
чески активен, когнитивно сохранен, профессиональ-
ным спортом не занимался. Стаж курения около 15 лет
(7-10 сигарет/сут). Повышение артериального давле-
ния (АД) до 160/100 мм рт.ст. впервые зарегистриро-
вано в 62 года при врачебном осмотре. Кроме того,
выяснено наличие в последние два года болей в груд-
ной клетке, нечетко подходящих под критерии анги-
нозного синдрома. Также обращало на себя внимание
наличие синусовой брадикардии с ЧСС 42 уд/мин, по
поводу которой было проведено дополнительное об-
следование. При суточном мониторировании ЭКГ вы-
явлена синусовая брадикардия без значимых пауз,
давность появления которой осталась неустановлен-
ной (со слов пациента, при плановых диспансерных
осмотрах последние 10 лет регистрировалась уме-
ренно сниженная ЧСС, более ранних данных нет).
Клинических проявлений дисфункции синусового
узла, таких как синкопальные состояния, признаки
хронотропной недостаточности не отмечено. Инфарк-
тов, инсультов не переносил.

По результатам комплексного обследования до гос-
питализации был диагностирован мультифокальный
атеросклероз с поражением коронарных, сонных и
подвздошно-бедренных артерий, и верифицировано
наличие стенокардии напряжения. От оперативного
вмешательства на брахиоцефальных артериях (каро-

тидной эндартерэктомии) пациент категорически от-
казался, поэтому была рассмотрена малоинвазивная
тактика. Пациенту было выполнено стентирование
правой коронарной артерии и огибающей ветви с пол-
ным редуцированием ангинозного синдрома; изме-
нения ЧСС после стентирования не отмечено. В
отношении облитерирующего атеросклероза артерий
нижних конечностей, учитывая небольшое ограниче-
ние физической активности и достаточную толерант-
ность к нагрузке, была избрана наблюдательная
тактика и оптимальная консервативная терапия.

Каких-либо особенностей семейного анамнеза по
ранним сердечно-сосудистым заболеваниям вы-
явлено не было. Из сопутствующих заболеваний у па-
циента был диагностирован только хронический
гастрит (при гастроскопии в рамках предоперацион-
ного обследования).

Пациент поступил в удовлетворительном состоя-
нии. Телосложение нормостеническое (рост 183 см,
вес 78 кг, индекс массы тела 23,3 кг/м2). По данным
объективного осмотра отмечались умеренные откло-
нения в виде жесткого дыхания у хронического ку-
рильщика и систолического шума над сонными и
подвздошными артериями. АД 150/70 мм рт.ст., ЧСС
46 уд/мин. В неврологическом статусе отмечена лег-
кая асимметрия носогубных складок.

Перед проведением стентирования сонных арте-
рий пациенту были выполнены контрольные кардио-
логические исследования. На 12-канальной ЭКГ в
покое – синусовая брадикардия (ЧСС 38 уд/мин) с
блокадой передней ветви левой ножки пучка Гиса
(рис. 1).

По данным эхокардиографии можно отметить уме-
ренную дилатацию левого предсердия (45 мм), ги-
пертрофию левого желудочка (межжелудочковая
перегородка 13 мм), фракция выброса (ФВ ЛЖ) 60%
без локальных нарушений сократимости миокарда. 

Результаты суточного мониторирования ЭКГ (без
фармакотерапии): у пациента регистрировался сину-
совый ритм с ЧСС 31-45-75 уд/мин и малой вариа-
бельностью ЧСС, 6 тысяч наджелудочковых и 59
желудочковых экстрасистол за сутки, максимальный
интервал R-R составил 2,5 сек во время сна. 

При магнитно-резонансной томографии головного
мозга выявлены мелкие очаговые изменения без при-
знаков перенесенных инсультов. В анализах крови и
мочи отклонений не отмечено (гемоглобин 156 г/л,
креатинин 113 мкмоль/л, калий 3,9 ммоль/л, липо-
протеиды низкой плотности 1,72 ммоль/л, тирео-
тропный гормон 2,23 мкЕд/мл). Пациент постоянно
принимает периндоприл 2,5 мг/сут с поддержанием
АД 120-140/70 мм рт.ст., препарат ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК; 75 мг/сут) и аторвастатин 40
мг/сут. 
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Перед поступлением в операционную пациенту
был установлен электрод для проведения временной
электрокардиостимуляции. Имплантация стента в
левую внутреннюю сонную артерию была выполнена
без проведения предилатации, во время процедуры
профилактически вводили атропин 1 мг внутривенно.
Во время вмешательства, в том числе выполнения по-
стдилатации, гемодинамические показатели остава-
лись стабильными, срабатывания стимулятора не
было. Постпроцедурный период протекал без ослож-
нений, и пациент был выписан в стабильном состоя-
нии через трое суток с рекомендацией сокращения
количества выкуриваемых сигарет, приема оптималь-
ной медикаментозной терапии (периндоприл 2,5
мг/сут, аторвастатин 40 мг/сут и двойная антиагре-
гантная терапия АСК 75 мг/сут+клопидогрел 75
мг/сут с продолжением монотерапии АСК по истече-
нии 6 мес). После выписки пациент наблюдался тера-
певтом по месту жительства. Через 8 мес он поступил
для стентирования правой сонной артерии, которое
было проведено в таком же порядке; клинических
ухудшений не отмечалось, при контрольной ангиогра-
фии признаков рестеноза стента выявлено не было.

Заключительный клинический диагноз: 
Основное заболевание: Цереброваскулярная бо-

лезнь. Атеросклероз экстракраниальных артерий с
формированием стенозов до 80% в левой, и до 75%
– в правой внутренних сонных артериях по критериям
NASCET. Состояние после ангиопластики со стентиро-
ванием левой внутренней сонной артерии, ангиопла-
стики со стентированием правой внутренней сонной
артерии.

Конкурирующие заболевания: Синдром слабости
синусового узла: синусовая брадикардия. Ишемиче-
ская болезнь сердца, стенокардия II ФК. Атеросклероз
аорты, коронарных артерий. Ангиопластика со стен-
тированием правой коронарной артерии и огибаю-
щей ветви. 

Фоновые заболевания: Гипертоническая болезнь III
стадии, достигнуты целевые значения АД, очень вы-
сокий сердечно-сосудистый риск. Дислипидемия 2А
типа.

Сопутствующие заболевания: Облитерирующий
атеросклероз артерий нижних конечностей. Синдром
перемежающейся хромоты. Хроническая артериаль-
ная недостаточность IIA ст. Хронический гастрит, ре-
миссия.

Обсуждение 
Течение атеросклероза у представленного пациента

носило стабильный характер. Распространенность ате-
росклероза, длительный стаж курения и выраженность
брадикардии являлись настораживающими факто-

рами. Однако при этом состояние пациента оставалось
удовлетворительным, у него не возникало сердечно-
сосудистых событий, и до последнего времени прак-
тически не было жалоб. Данных за органическое
поражение сердца в ходе обследования не получено.
Показаний к постоянной кардиостимуляции у паци-
ента не было, учитывая отсутствие клинической симп-
томатики и текущей необходимости в постоянном
приеме ЧСС-урежающих препаратов.

Давность существования брадикардии и отсутствие
ее прогрессирования не свидетельствовала в пользу
ее связи с ИБС. Тем не менее, при подготовке и прове-
дении КАС были приняты обычные меры профилак-
тики, в том числе – обсужден с пациентом риск
возникновения необходимости временной или посто-
янной кардиостимуляции.

В качестве возможных предикторов риска КАС-ин-
дуцированной брадикардии и гипотонии исследова-
тели отмечали возраст, анамнез лучевой терапии, силу
и длительность дилатации артерии, близость бляшки
к бифуркации сонной артерии, снижение сердечного
выброса, ишемическую болезнь сердца и исходную
брадикардию [2,3]. Напротив, проведение КАС по по-
воду рестеноза после предшествующей каротидной
эндартерэктомии ассоциировано с меньшей частотой
синокаротидного синдрома по сравнению с первич-
ным КАС, что можно объяснить повреждением сино-
каротидной зоны во время первичного вмешательства
[4]. В некоторых случаях «протективный» эффект
также наблюдался у курильщиков и пациентов с сахар-
ным диабетом, что, вероятно, связано с угнетением
барорефлекса на фоне активации симпатической
нервной системы и снижения парасимпатических
влияний [5].

Эндоваскулярными хирургами предложены раз-
личные методы минимизации силы и продолжитель-
ности воздействия на синокаротидные рецепторы, в
том числе, отказ от повторных дилатаций и проведе-
ние неполной дилатации. В российских рекоменда-
циях рекомендовано ограничиться постдилатацией,
однако выбор в пользу пре- или постдилатации во
многом определялся позицией и клиническим опытом
центра [6-8]. Определенные опасения вызывала воз-
можность повышения частоты такого отдаленного
осложнения КАС, как рестеноз в стенте. Анализ опыта
центров не дает однозначных данных, однако значи-
мые рестенозы после КАС наблюдались с небольшой
частотой (3,4-4,3%), чаще оставались неврологиче-
ски бессимптомными и легко выявлялись при выпол-
нении неинвазивного УЗ-исследования, что позволяло
рассматривать их как относительно «доброкачествен-
ное» осложнение [7,9,10]. Исключением стали на-
блюдения Hung и соавт., согласно которым наличие
рестеноза было ассоциировано с повышением часто-
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той инсульта, однако их исследование отличалось вы-
сокой частотой послеоперационных осложнений и
включало тяжелых пациентов с анамнезом лучевой те-
рапии [11].

Выраженная синусовая брадикардия, как и гипото-
ния, может привести к снижению сердечного выброса.
Транзиторная брадикардия обычно купируется введе-
нием атропина, который некоторые исследователи ре-
комендуют вводить профилактически [4]. У пациентов
с высоким риском периоперационной брадикардии в
качестве профилактики рекомендуется использование
временной кардиостимуляции [12].

В литературе были описаны единичные случаи
стойкой послеоперационной брадикардии, потребо-
вавшие имплантации постоянного электрокардиости-
мулятора (1,0% среди 584 КАС) [13]. Самый
длительный пример брадикардии с последующим 
восстановлением нормальной ЧСС был описан в 
2012 г. у пациента 76 лет с коморбидной патологией,
мультифокальным атеросклерозом и периоперацион-
ным инсультом. У этого пациента послеоперационная
брадикардия с ЧСС около 35 уд/мин продолжалась
более нед. Все это время пациент находился на инфу-

зии допамина, и только через 9 дней ЧСС нормализо-
валась, что позволило отказаться от медикаментозной
терапии. К сожалению, в этом интересном случае не
был полностью описан анамнез и катамнез пациента
по состоянию сердечно-сосудистой системы [14].

Заключение 
При подготовке пациентов к КАС следует помнить

о возможности периоперационного угнетения гемо-
динамических показателей. Гемодинамическая де-
прессия во время КАС чаще выражается в
возникновении артериальной гипотонии или сочетан-
ном снижении АД и ЧСС, при котором больше внима-
ния уделяется стабилизации уровня АД; тем не менее,
при наличии у пожилого пациента факторов риска це-
лесообразно также принять меры по профилактике
периоперационной брадикардии.
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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Figure 1. ECG patient during admission to hospital (25 mm/s)
Sinus bradycardia with heart rate 38 beats/min, PQ 160 ms, QRS 100 ms, QT 480 ms (QTc 390 ms), wave Y. Deviation of electric axis to the left.
Signs of left anterior blockade. Signs of left ventricular hypertrophy. Small increase in R waves in the thoracic leads (suspicion of the history of myocardial
infarction, not confirmed by echocardiography). Single supraventricular extrasystole

Рисунок 1. ЭКГ пациента при поступлении (25 мм/сек)
Синусовая брадикардия с ЧСС 38 уд/мин, PQ 160 мс, QRS 100 мс, QT 480 мс (QTc 390 мс), зубцы U на фоне брадикардии. Отклонение
ЭОС влево. Признаки блокады передней ветви левой ножки пучка Гиса. Признаки гипертрофии ЛЖ. Малый прирост R в грудных отведениях
(подозрение на перенесенный инфаркт, не подтвержденное данными ЭхоКГ). Единичная наджелудочковая экстрасистола
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Эмболический инфаркт миокарда. 
Опыт ведения и диагностики
Александра Сергеевна Шилова1,2*, Екатерина Михайловна Гилярова3, 
Денис Анатольевич Андреев3, Дмитрий Юрьевич Щекочихин3, 
Нина Александровна Новикова3, Михаил Юрьевич Гиляров1,3

1 Городская клиническая больница №1 им. Н.И. Пирогова
Россия, 119049, Москва, Ленинский просп., 8

2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова
Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1 

3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) является одной из основных причин заболеваемости и смертности как на территории Российской Феде-
рации, так и во всем мире. Примерно у 10% пациентов с клиническими и лабораторными признаками ОИМ при коронароангиографии не
выявляются признаки обструктивного атеросклероза коронарных артерий. Данные случаи рассматриваются в рамках так называемого «ин-
фаркта миокарда без обструкции коронарных артерий» (в англоязычной литературе: myocardial infarction with non-obstructive coronary
arteries или MINOCA). MINOCA – собирательное понятие, объединяющее под собой множество различных патологий, что определяет су-
щественную гетерогенность этиологических факторов. Одной из причин повреждения миокарда в отсутствие признаков обструктивного
атеросклероза является эмболия коронарных артерий из источника, расположенного вне коронарного русла. В свою очередь, у данной
группы пациентов, наиболее распространенным этиологическим фактором является фибрилляция предсердий. Преимущества реперфу-
зионной стратегии и кардиопротекторной терапии в лечении обструктивного атеросклероза хорошо изучены, широко представлены в лите-
ратуре и подкреплены мощной доказательной базой, в то время как вопросы диагностики и лечения пациентов с MINOCA в настоящее
время широко обсуждаются.
В качестве иллюстрации мы представляем два клинических случая эмболического инфаркта миокарда на фоне фибрилляции предсердий,
диагностированных в нашей клинике в 2017 г.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, инфаркта миокарда без обструкции коронарных артерий, фибрилляция предсердий, 
эмболия коронарных артерий.
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Эмболический инфаркт миокарда

Введение
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) является одной

из основных причин смертности как на территории
Российской Федерации, так и во всем мире. Более
90% случаев ОИМ сопряжены с наличием атероскле-
роза коронарных артерий. Для данной группы паци-
ентов преимущества реперфузионной стратегии и
кардиопротекторной терапии хорошо изучены, ши-
роко представлены в литературе и подкреплены мощ-
ной доказательной базой.

Однако примерно у 10% пациентов с клиниче-
скими и лабораторными признаками ОИМ при коро-
нароангиографии (КАГ) не выявляются признаки
обструктивного атеросклероза коронарных артерий.
Данные случаи были объединены в 2016 г. консенсу-
сом европейской ассоциации кардиологов термином
«инфаркт миокарда без обструкции коронарных арте-
рий» (в англоязычной литературе: myocardial infaction
with non-obstructive coronary arteries или MINOCA)
[1,2]. MINOCA – собирательное понятие, объединяю-
щее под собой множество различных патологий, что
определяет существенную гетерогенность этиологиче-
ских факторов.

Причины MINOCA [2]:
1. Коронарные причины: спазм коронарных артерий,

микрососудистая дисфункция, спонтанный коро-
нарный тромбоз/эмболия, диссекция, разрыв мяг-
кой атеросклеротической бляшки. 

2. Миокардиальные причины: миокардит, синдром
такоцубо, кардиомиопатии.

3. Внесердечные причины: тромбоэмболия легочной
артерии, почечная недостаточность.
Одной из причин повреждения миокарда в отсут-

ствие обструктивного атеросклероза является эмболия
коронарных артерий из источника, расположенного
вне коронарного русла. При анализе 1776 случаев
ОИМ эмболия коронарных артерий была выявлена у
52 пациентов (2,9%) [3]. Полученные результаты поз-
волили расположить причины эмболии коронарных
артерий следующим образом:
1. Фибрилляция предсердий (ФП) – 73%;
2. Кардиомиопатии – 25% (46% – дилятационная и

38% – гипертрофическая);
3. Поражение клапанного аппарата сердца: 15% –

митральный и аортальный стенозы, 10% – тромбоз
протезированного клапана;

4. Тромбоэмболический синдром, ассоциированный
с онкологией – 10%;

5. Септическая эмболия при инфекционном эндокар-
дите – 4%;

6. Парадоксальная эмболия при наличии открытого
овального окна, источником которой являлся тром-
боз глубоких вен нижних конечностей – 4%.

Необходимо добавить, что у 15% пациентов с эм-
болией коронарных артерий отмечалось поражение
бассейнов нескольких коронарных артерий, а в 20%
случаев было выявлено сочетание системной эмболии
и эмболии коронарных артерий [3]. В отдельных ра-
ботах описаны случаи эмболии коронарных артерий
при миксомах [4-6]. Также встречаются случаи ятро-
генной эмболии коронарных артерий как осложнение
кардиохирургических операций и эндоваскулярных
вмешательств, например, ротабляции, пластики
аортального и митрального клапанов [7-9]. Десятилет-
няя сердечно-сосудистая смертность в группе эмболии
коронарных артерий составила 50%, тогда как в
группе сравнения – только 10%, при этом следует учи-
тывать немногочисленность основной группы.

Для клинической диагностики эмболии коронар-
ных артерий авторы предлагают использовать разра-
ботанные критерии NCVC (National Cerebral and
Cardiovascular Center).

Большие критерии:
• Эмболия и тромбоз коронарных артерий в отсутствие

атеросклеротического поражения, подтвержденные
данными КАГ;

• Эмболизация нескольких сосудов в пределах бас-
сейна одной коронарной артерии или всего коро-
нарного русла;

• Сопутствующая системная эмболия в отсутствие
тромбоза левого желудочка. 

Малые критерии:
• Стеноз коронарных артерий <25%, выявленный при

КАГ, исключая случаи эмболического синдрома при
онкологических заболеваниях;

• Доказательства наличия потенциального источника
эмболии, полученные при трансторакальной эхокар-
диографии (ЭХО-КГ), чреспищеводной ЭХО-КГ,
мультиспиральной компьютерной томографии
(МСКТ) или магнитно-резонансной томографии
(МРТ);

• Наличие факторов риска тромбоэмболических
осложнений (ФП, кардиомиопатия, ревматическое
поражение клапанного аппарата, искусственные кла-
паны сердца, открытое овальное окно, дефект меж-
желудочковой перегородки, сердечно-сосудистые
операции в анамнезе, инфекционный эндокардит,
состояния, сопряженные с гиперкоагуляцией (тром-
бофилии).

Диагноз эмболии коронарных артерий наиболее
вероятен при следующих сочетаниях: 
• два больших критерия;
• один большой и два и более малых критериев;
• три малых критерия.
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Диагноз эмболии коронарных артерий делают воз-
можным следующие сочетания: 
• один большой критерий и один малый критерий;
• два малых критерия.

Наличие эмболии коронарных артерий маловеро-
ятно при наличии: 
• доказательств тромбоза на фоне атеросклеротиче-

ского поражения;
• реваскуляризации коронарных артерий в анамнезе;
• эктазии коронарных артерий;
• разрушения или эрозии бляшки, выявленных при

внутрисосудистом УЗИ или ОКТ.
В качестве иллюстрации мы представляем два кли-

нических случая эмболического инфаркта миокарда
на фоне ФП, диагностированных в нашей клинике в
2017 г.

Клинический случай №1
Пациентка Н., 82 лет, была госпитализирована в го-

родскую клиническую больницу №1 им. Н.И. Пиро-
гова г. Москвы с диагнозом: острое нарушение
мозгового кровообращения (ОНМК). 

Из анамнеза известно, что пациентка длительно
страдала гипертонической болезнью с повышением
артериального давления (АД) до максимальных цифр
210/120 мм рт. ст. С 2012 г. регистрируется посто-
янная форма ФП (антикоагулянтную терапию не полу-
чала). В 2009 г. перенесла инфаркт миокарда (ИМ)
без подъема сегмента ST, КАГ не проводилась. В 2013
и 2015 гг. перенесла ишемические инсульты с после-
дующим полным восстановлением моторных функ-
ций.

При поступлении состояние оценивалось как тяже-
лое, сознание ясное (15 баллов по шкале комы
Глазго). При осмотре кожные покровы были бледные,
нормальной влажности, теплые. В неврологическом
статусе: грубая дизартрия, установка взора вправо, де-
виация языка влево, левосторонняя гемиплегия. Тоны
сердца аритмичны, приглушены. АД 110/70 мм рт. ст.,
частота сердечных сокращений (ЧСС) 86 уд/мин. При
аускультации легких: дыхание самостоятельное, рит-
мичное, проводится во все отделы, хрипы не выслу-
шиваются, ЧД 20/мин. Отеков не отмечалось. 

В экстренном порядке проведена МСКТ головного
мозга: выявлены признаки ОНМК по ишемическому
типу в бассейне средней мозговой артерии (рис. 1А).

На электрокардиограмме (ЭКГ) при поступлении:
ФП, частота желудочковых сокращений 70 уд/мин,
отрицательные зубцы Т в II, III, aVF, V4-V6, горизон-
тальная депрессия сегмента ST до 1 мм в V3-V5. ЭКГ
для сравнения предоставлены не были (рис. 2).

В первые сут госпитализации выполнена трансто-
ракальная ЭхоКГ: нарушений глобальной и локальной
сократимости миокарда левого желудочка не вы-
явлено (фракция выброса левого желудочка, ФВ ЛЖ,
58%). 

При контрольной МСКТ головного мозга на 7 день
госпитализации был визуализирован ишемический
очаг в бассейне средней мозговой артерии с призна-
ками геморрагического пропитывания 1 типа 
(рис. 1В).

На 8 день госпитализации пациентка пожаловалась
на появление боли за грудиной, одышку. При осмотре
состояние было расценено как тяжелое, кожные по-
кровы бледные, теплые, нормальной влажности. 
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Figure 1. Computer tomography of the brain 
A. At admission. Signs of ischemic stroke in the middle cerebral arteries (selected area). B. One week after admission. Signs of hemorrhagic impregnation
(selected area). C. Forming cyst in the region of the basal nuclei on the right (selected area)

Рисунок 1. МСКТ головного мозга. 
А. При поступлении. Признаки ОНМК по ишемическому типу в бассейне средней мозговой артерий (выделенная область). В. Через неделю
после поступления. Признаки геморрагического пропитывания (выделенная зона). С. Формирующаяся киста в области базальных ядер
справа (выделенная область)
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В легких дыхание жесткое, проводится во все отделы одинаково, в ниж-
них отделах ослаблено, хрипы не выслушиваются. ЧСС 38-40/мин, АД
112/70 мм рт.ст. В неврологическом статусе без динамики. 

На ЭКГ: синдром Фредерика, ЧСС 40/мин, подъем сегмента ST до 1,5
мм в II, III, aVF, депрессия сегмента STдо 2 мм в V2-V6. (рис. 3). 

В связи с подозрением на острый коронарный синдром (ОКС) с подъе-
мом сегмента ST пациентка переведена в отделение кардиореанимации.

Учитывая стабильность гемодина-
мики, несмотря на атриовентрику-
лярную блокаду 3 степени и отсутствие
признаков кардиогенного шока, а
главное – ранние сроки обширного
ишемического инсульта с признаками
геморрагического пропитывания
крупного очага, крайне высокие риски
внутричерепного кровоизлияния, от
проведения КАГ в экстренном порядке
и назначения антикоагулянтов было
решено воздержаться, принято ре-
шение о консервативном лечении
ИМ. Выполнена превентивная уста-
новка интродьюссера, внутривенно
введено 1,0 мл атропина, начата ин-
фузия нитроглицерина, назначены
антиагреганты и статины без нагру-
зочных дозировок. Болевой синдром
купирован введением наркотических
анальгетиков. На фоне проводимой
терапии состояние стабилизировано,
нарушения проводимости регресси-
ровали: через 35 мин после перевода
в отделение кардиореанимации АД
108/55 мм. рт. ст., ЧСС 91/мин. На
кардиомониторе – признаки ФП.
SpO2 97% (при дыхании атмосфер-
ным воздухом). Тропонин Т 1,1
мкмоль/л (норма до 0,03 мкмоль/л).

Однако через 1 ч от развития ИМ
у пациентки произошла остановка
кровообращения на фоне пароксизма
желудочковой тахикардии с перехо-
дом в фибрилляцию желудочков 
(рис. 4). Были проведены успешные
реанимационные мероприятия. 

Учитывая признаки электрической
нестабильности миокарда, пациентке
проведена КАГ по витальным пока-
заниям: в бассейне левой коронарной
артерии (ЛКА) гемодинамически
значимых изменений не выявлено.
В зоне бифуркации правой коронар-
ной артерии (ПКА) визуализирован
округлый, с ровными краями дефект
наполнения, окклюзирующий просвет
артерии, размерами 3×7 мм, посток-
клюзионные отделы заполняются
очень слабо по межсистемным кол-
латералям (рис. 5А и 5В).

Учитывая ровные контуры, отсут-
ствие признаков атеросклеротиче-
ского поражения артерий и

364 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3)

Figure 2. ECG on admission (description in the text)
Рисунок 2. ЭКГ при поступлении (описание в тексте)

Figure 3. ECG during complaints of chest pain (8th day of hospitalization; 
description in the text)

Рисунок 3. ЭКГ, зарегистрированная при жалобах на боли в грудной клетке
(8-й день госпитализации; описание в тексте)
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кардиоэмболический генез ОНМК, у
пациентки с ФП предположена эм-
болическая природа окклюзии ПКА.
Было принято решение о реканали-
зации задней боковой артерии, зад-
ней межжелудочковой ветви. В зону
окклюзии был установлен баллон-
ный сегмент катетера, произведена
дилатация устья задней боковой
ветви (ЗБВ), задней межжелудочко-
вой ветви (ЗМЖВ). При контрольной
коронарографии – дефект наполне-
ния «зоны креста» ПКА. Троекратная
тромбаспирация в зоне дефекта –
без эффекта, затем была произве-
дена «kissing» дилатация ЗМЖВ и
ЗБВ. На контрольной ангиографии
было отмечено смещение тромба в
ЗБВ. Попытка тромбаспирации из
ЗБВ успеха не имела. При контроль-
ной ангиографии: ширина ЗМЖВ
восстановлена полностью, частичная
реканализация ЗБВ, антеградный
кровоток TIMI 2. Пациентка в 
стабильно тяжелом состоянии 
переведена в кардиореанимацию
(гемодинамика стабильная, АД
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Figure 4. Recording of ECG monitoring (paroxysm of ventricular tachycardia fol-
lowed by ventricular fibrillation)

Рисунок 4. Запись регистрации ЭКГ прикроватного монитора (пароксизм
желудочковой тахикардии с переходом в фибрилляцию желу-
дочков)

Figure 5. Coronary angiography of the patient.  
A. Left coronary artery. B. Right coronary artery (occlusion in the bifurcation of the right coronary artery is indicated by an arrow, description 
in the text)

Рисунок 5. Коронарография пациентки.  
А. бассейн левой коронарной артерии. В. бассейн правой коронарной артерии (окклюзия просвета в зоне бифуркации правой 
коронарной артерии указана стрелкой; описание в тексте)
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117/63 мм рт. ст. на фоне инфузии нитроглицерина,
ЧСС 78 уд/мин, на кардиомониторе – ФП, SpO2 97%
при дыхании атмосферным воздухом). В экстренном
порядке выполнена контрольная ЭхоКГ, продемон-
стрировавшая снижение ФВ ЛЖ до 38% и появление
зон гипокинезии нижне-перегородочного и нижне-
бокового сегментов на среднем уровне, нижнего сег-
мента на среднем и верхушечном уровнях, бокового
сегмента на верхушечном уровне.

В течение 12 ч после поступления в отделение кар-
диореанимации проведено ультразвуковое исследо-
вание вен нижних конечностей, выявлен тромбоз глу-
боких вен (ТГВ). Учитывая крайне высокий риск тром-
боэмболических осложнений (ТГВ, ФП, кардиоэмбо-
лический характер ОНМК и ОИМ) в сочетании с вы-
соким риском внутричерепного кровоизлияния у па-
циентки с признаками геморрагического пропитывания
с целью обеспечения контролируемой антикоагуляции
было принято решение о назначении внутривенной
инфузии нефракционированного гепарина (НФГ) под
контролем активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ). Учитывая отсутствие при-
знаков атеросклероза коронарных артерий и атерот-
ромбоза, антиагреганты были отменены с целью сни-
жения риска геморрагических осложнений. 

При контрольной ЭХО-КГ (10-е сут госпитализации)
– без существенной динамики. Ангинозные боли не
рецидивировали, гемодинамика оставалась стабиль-
ной.

При повторной МСКТ головного мозга на 14-й день
госпитализации было отмечено формирование кисты
в области базальных ядер справа без признаков ге-

моррагического пропитывания 
(рис. 1С), в связи с чем, учитывая
скорость клубочковой фильтрации
54 мл/мин, был осуществлен переход
на прием прямых оральных антикоа-
гулянтов в монотерапии (риварокса-
бан 20 мг 1 раз/сут).

Клинический случай №2
Пациентка И., 71 год, была 

госпитализирована в ГКБ №1 им.
Н.И. Пирогова с направительным ди-
агнозом ОКС без подъема ST с жало-
бами на боль за грудиной давящего
характера с иррадиацией в спину. 

В анамнезе: длительная гиперто-
ническая болезнь с повышением АД
до 190/100 мм рт. ст., бронхиальная
астма тяжелого течения более 10 лет,
принимает пероральные глюкорти-
костероиды. О наличии ФП пациентке
не было известно до момента госпи-

тализации, антикоагулянтная терапия не назначалась.
На ЭКГ на догоспитальном этапе определялись признаки
ФП, брадисистолия.

При осмотре в условиях приемного отделения со-
стояние было расценено как тяжелое. Кожные покровы
обычной окраски, теплые. Над областью легких вы-
слушивалось жесткое дыхание и сухие хрипы в нижних
отделах, SpO2 98-100% при дыхании атмосферным
воздухом. Тоны сердца глухие, пульс аритмичен. АД
составило 130/80 мм рт. ст., ЧСС 72 уд/мин 

На ЭКГ: признаки ФП. ЧСС: 134 уд/мин., отрица-
тельные зубцы Т в V2-V6; I, aVL; отсутствие нарастания
зубца R в грудных отведениях (рис. 6).

При ЭХО-КГ, выполненной при поступлении – вы-
раженная дилатация камер сердца: левое предсердие
(4-х камерная позиция) – 4,9×6,0 см, правое пред-
сердие – 4,0×6,0 см, правый желудочек: выходной
тракт – 3,2 см, 4-х камерная позиция 3,5 см; левый
желудочек: конечный диастолический объем – 92 мл;
ФВ ЛЖ 25-30% на фоне выраженного диффузного
гипокинеза с признаками акинезии всех апикальных
сегментов; недостаточность митрального и трикуспи-
дального клапанов 3 ст.

В анализах крови отмечается повышение тропонина
Т до 0,099 мкмоль/л (норма – менее 0,03 мкмоль/л)
с дальнейшим нарастанием концентрации через 8 ч
до 0,300 мкмоль/л. Учитывая сохраняющийся болевой
синдром, достоверное повышение маркеров повреж-
дения миокарда, данные ЭхоКГ и ЭКГ, верифицирован
диагноз ИМ. 

Пациентке в течение 12 ч после поступления про-
ведена КАГ. При ангиографии: передняя межжелу-
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Figure 6. ECG at admission 
Рисунок 6. ЭКГ при поступлении
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дочковая артерия (ПМЖА) в проксимальном и среднем
сегментах не изменена, в дистальном сегменте (диаметр
артерии в верхушечном отделе менее 2 мм) визуали-
зируется тромб (вероятно, эмболического генеза),
субтотально суживающий просвет сосуда. Гемодина-
мически значимого поражения других коронарных
артерий выявлено не было (рис. 7).

Таким образом, учитывая данные ангиографии,
свидетельствующие об отсутствии признаков обструк-
тивного атеросклероза, и кардиоэмболический генез
ОИМ в сочетании с низким риском геморрагических
осложнений (HAS-BLED – 2 балла, CHA2DS2-VASc – 
4 балла) с целью антитромботической терапии паци-
ентке был назначен ривароксабан (20 мг/сут) в виде
монотерапии. В связи с непрерывно рецидивирующим
характером ФП от восстановления синусового ритма
было решено воздержаться, выбрана тактика контроля
ЧСС. Учитывая резкое снижение сократительной спо-
собности миокарда и признаки усугубления хрониче-
ской сердечной недостаточности, в качестве ритм-
урежающей терапии назначена комбинация дигоксина
и бета-адреноблокаторов с положительным эффектом.
При контрольной ЭХО-КГ (11-й день госпитализации)
отмечается нарастание ФВ до 34%, отсутствие нару-
шений локальной сократимости миокарда. Гемоди-
намика оставалась стабильной, ангинозные приступы
не рецидивировали. 

Спустя 3 мес после госпитализации состояние обеих
пациенток расценивалось как удовлетворительное,
приверженность назначенному лечению адекватна,
повторных ишемических событий не отмечалось. 

Обсуждение
Диагноз MINOCA может быть установлен только

после проведения ангиографии, таким образом, до
проведения исследования его невозможно диффе-
ренцировать от ОИМ, сопряженного с наличием ате-
росклероза коронарных артерий. Соответственно, стар-
товая терапия, включающая в себя назначение двойной
антиагрегантной терапии в сочетании с антикоагулянтом
и статинов, полностью совпадает с тактикой ведения
пациентов с ОКС [10].

Многообразие этиологических факторов, лежащих
в основе как синдрома MINOCA в целом, так и эмболии
коронарных артерий, в частности, требует от врачей
точной систематической диагностики и индивидуа-
лизированного подхода к лечению данной группы па-
циентов [11].

В случае эмболического генеза ИМ причина, как
правило, становится понятна уже в ходе проведения
КАГ, в процессе которой следует рассмотреть возмож-
ность применения аспирационной тромбэкстракции,
необходимость баллонной ангиопластики и стенти-
рования при сопутствующем атеросклеротическом по-
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Figure 7. Coronary angiography of the patient. 
A. Left coronary artery. B. Right coronary artery (occlusion in the bifurcation of the right coronary artery is indicated by an arrow, description 
in the text)

Рисунок 7. Коронарография пациентки.  
А. бассейн левой коронарной артерии. В. бассейн правой коронарной артерии (окклюзия просвета в зоне бифуркации правой 
коронарной артерии указана стрелкой; описание в тексте)
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ражении коронарных артерий. Однако на сегодняшний
день исследования на тему применения аспирационной
тромбэкстракции демонстрируют противоречивые дан-
ные: с одной стороны, были получены результаты сни-
жения сердечно-сосудистой смертности, с другой –
увеличения риска инсульта после процедуры [12-15].
Также описаны отдельные случаи эффективности ин-
тракоронарного тромболизиса [16]. 

Морфологическое исследование аспирационного
материала может способствовать сужению диффе-
ренциально-диагностического поиска источника эм-
болизации. 

Предложен следующий алгоритм диагностики и
лечения пациентов с эмболией коронарных артерий,
направленный на поиск источника эмболии, а также
поражения других органов и систем [10]:
• При отсутствии доказанной ФП целесообразно про-

ведение суточного мониторирования ЭКГ с целью ее
выявления;

• Всем пациентам необходимо проведение трансто-
ракальной, а при необходимости – чреспищеводной
ЭХО-КГ с целью выявления внутрисердечного тром-
боза, поражений клапанного аппарата, септальных
дефектов;

• Оценить наличие факторов риска тромбоза (пред-
шествующее «большое» хирургическое вмешатель-
ство/травма, иммобилизация, активный онкологи-
ческий процесс, курение, антифосфолипидный син-
дром, аутоимунные заболевания, миелопролифера-
тивные заболевания, химиотерапия, гепарин-инду-
цированная тромбоцитопения, микроальбуминурия/
нефротический синдром, беременность и послеро-
довый период, прием оральных контрацептивов, па-
роксизмальная гемоглобинурия). 

При повышенном риске тромбоза и подозрении
на парадоксальную эмболию коронарных артерий не-
обходимо проведение ультразвукового исследования
вен нижних конечностей.

Стоит учитывать, что эмболия коронарных артерий
часто сочетается с другими системными эмболиями,
что определяет наличие настороженности с целью
своевременного выявления возможных инсультов и
тромбоэмболии легочной артерии (визуализация го-
ловного мозга и скрининг на наличие тромбоэмболии
легочной артерии при необходимости). Убедительных
доказательств в пользу рутинного обследования 
пациентов на наличие тромбофилии получено не
было [10].

Лечение пациентов с эмболией коронарных 
артерий

Пациентам с ФП, перенесшим эмболический 
ИМ с низким риском кровотечений, даже при 
низком риске тромбоэмболических осложнений

(CHA2DS2-VASc 0-1 балл) рекомендовано назначение
оральных антикоагулянтов на длительный срок. Новые
пероральные антикоагулянты показали свою эффек-
тивность и безо-пасность в отношении профилактики
инсульта и системной эмболии у пациентов с некла-
панной ФП [17-20]. Схожая природа тромбоза дает
основания полагать, что новые пероральные антикоа-
гулянты также будут эффективны для лечения эмбо-
лического ИМ. Применение антикоагулянтов при эм-
болическом ИМ у пациентов с ФП широко не изучалось,
и доступные данные ограничиваются описаниями кли-
нических случаев [21-25]. В большинстве случаев для
дальнейшего лечения пациентов использовался вар-
фарин, однако существует опыт назначения апиксабана
[25]. На текущий момент вопрос о выборе антитром-
ботической терапии у пациентов с ИМ эмболического
генеза остается нерешенным [26]. В описанных выше
клинических ситуациях был выбран препарат рива-
роксабан, так как он имеет благоприятный профиль
эффективности и безопасности у пациентов с ФП и
широко изучен у пациентов с высоким риском тром-
боэмболических осложнений.  Для определения оп-
тимальной терапии у данной категории пациентов не-
обходимы дальнейшие исследования. При эмболии
коронарных артерий из известного источника в случае
коррекции риска тромбоза рекомендовано назначение
антикоагулянтов на 3 мес с дальнейшей отменой. В
свою очередь, пациентам с некорригируемыми фак-
торами риска тромбоэмболических осложнений следует
рекомендовать длительный прием антикоагулянтов. 

Применение окклюдеров ушка левого предсердия
у пациентов с эмболией коронарных артерий в на-
стоящий момент не изучено, но может рассматриваться
в качестве альтернативного метода лечения при наличии
противопоказаний для длительного приема антикоа-
гулянтов.

В случае проведенного стентирования пациентам
показано назначение комбинированной антитромбо-
тической терапии совместно с антиагрегантами. 

Вопрос о целесообразности назначения статинов
должен решаться индивидуально при наличии убе-
дительных показаний. 

Таким образом, антикоагулянтная терапия является
основой лечения эмболического типа ИМ. Необходимо
еще раз подчеркнуть, что в большинстве случаев стан-
дартное назначение антиагрегантов и статинов не по-
казано данной категории пациентов. 

Конфликт интересов. Помощь в публикации статьи
оказана компанией Байер, что никоим образом не
повлияло на собственное мнение авторов.
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Декомпенсация гипертонического сердца у больного 
со злокачественной параганглиомой мочевого пузыря:
этапы диагностики и лечения
Ольга Владимировна Благова1*, Индира Нуховна Алиева1, 
Евгений Алексеевич Безруков1, Леонид Игоревич Ипполитов1, 
Георгий Владимирович Полунин1, Евгения Александровна Коган1, 
Всеволод Парисович Седов1, Елена Александровна Мершина2, 
Валентин Евгеньевич Синицын2, Наталья Донатовна Саркисова1, 
Александр Викторович Недоступ1, Виктор Викторович Фомин1
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2 Лечебно-реабилитационный центр Минздрава России. 125367, Иваньковское ш., 3

Гипертоническое сердце с развитием бивентрикулярной сердечной недостаточности нечасто встречается в клинической практике, и требует
развернутого диагностического поиска. 
Представлено клиническое наблюдение пациента 38 лет, поступившего в клинику с сердечной недостаточностью 3-4 функционального
класса. При эхокардиографии выявлены симметричная гипертрофия левого желудочка (до 18 мм) без дилатации, фракция выброса 42%,
рестриктивная гемодинамика, перегрузка правых отделов, легочная гипертензия (60 мм рт. ст.). Клиническая картина включала стойкую ар-
териальную гипертензию (180-220 и 120-150 мм рт.ст.), выпот в плевральных полостях и перикарде, асцит, почечную недостаточность. В
результате обследования (мультиспиральная компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, сцинтиграфия с 131I-MIBG)
диагностирована параганглиома мочевого пузыря (норматенафрин мочи 1468 мкг/сут). На фоне терапии проведена резекция опухоли,
при иммуногистохимическом исследовании – нейроэндокринный рак, G1. Через 3 мес отмечен частичный регресс гипертонии и сердечной
недостаточности с сохранением высокого уровня креатинина.
Обсуждаются критерии и вопросы дифференциальной диагностики гипертонического сердца и синдрома первичной гипертрофии миокарда,
диагностики параганглиомы мочевого пузыря, комплексных механизмов поражения миокарда в рамках феохромоцитом и его прогноза.

Ключевые слова: злокачественная артериальная гипертензия, гипертоническое сердце, острая сердечная недостаточность, синдром пер-
вичной гипертрофии миокарда, злокачественная параганглиома мочевого пузыря, нейроэндокринный рак, иммуногистохимическое ис-
следование.
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Acute Decompensation of Hypertensive Heart Disease in Patient with Malignant Urinary Bladder Paraganglioma: Stages of Diagnostics
and Treatment
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Hypertensive heart disease with biventricular cardiac failure is not common in clinical practice. This diagnosis requires an extensive diagnostic search.
We present the clinical case of the male patient of 38 aged. He was admitted to the clinic with heart failure 3-4 NYHA class. EchoCG revealed
symmetric hypertrophy of the left ventricle up to 18 mm without its dilatation, a decrease in ejection fraction up to 42%, restrictive hemodynamics,
overload of the right chambers, severe pulmonary hypertension (60 mm Hg). The clinical status included persistent arterial hypertension (180-220
and 120-150 mm Hg), effusion in both pleural cavities and pericardium, ascites, renal failure. During examination (multispiral computed tomography,
magnetic resonance imaging, scintigraphy with 131I-MIBG), bladder paraganglioma was diagnosed (normatenafrin 1468 μg/day). The resection of
the tumor was performed, according to immunohistochemical research – neuroendocrine carcinoma, G1. After 3 months a partial regression of hy-
pertension and cardiac failure was observed with the preservation of a high level of creatinine.
The criteria and differential diagnosis of the hypertensive heart disease and the syndrome of primary myocardial hypertrophy, diagnostics of the
urinary bladder paraganglioma, complex mechanisms of myocardial damage within the pheochromocytoma and its prognosis are discussed.
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Введение 
Тенрмин «гипертоническое сердце» хорошо зна-

ком клиницистам и отражает комплекс изменений,
возникающих в миокарде в ответ на более или менее
стойкое и длительное повышение артериального дав-
ления (АД). В представлении ведущих отечественных
терапевтов середины ХХ века (например, Е.М. Таре-
ева) гипертоническое сердце включало декомпенса-
цию с развитием застойной сердечной
недостаточности. Сегодня артериальная гипертония
(АГ) протекает у большинства пациентов далеко не
столь тяжело, как после войны, но врачи часто торо-
пятся найти простое объяснение выраженного застоя
у больных с умеренной АГ, не задумываясь о поиске
более реальных причин сердечной недостаточности.

Другой диагностической проблемой является ин-
терпретация синдрома гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ). Артериальная гипертония (особенно,
эссенциальная) является одним из самых частых забо-
леваний в практике кардиолога и может сочетаться с
другими, редкими и гораздо более редкими заболе-
ваниями, которые проявляются первичной гипертро-
фией или псевдогипертрофией миокарда. К ним
относятся гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП,
частота 1:200 [1]), и ее фенокопии, например, ами-
лоидоз сердца, болезнь Фабри. Делаются небез-
успешные попытки проводить дифференциальную
диагностику причин ГЛЖ с помощью современных ви-
зуализирующих методик, однако основное значение
по-прежнему имеет сопоставление клинических дан-
ных. 

Диагноз «гипертоническое сердце» базируется на
гипертоническом анамнезе: больной должен доста-
точно длительно и бóльшую часть времени жить с вы-
соким АД. Истинное гипертоническое сердце
развивается у пациентов с резистентной АГ, либо при
вторичных ее формах, и критерием служит частичный
регресс гипертрофии после устранения ее причины.
Особенно осложняется дифференциальная диагно-
стика при развитии дилатации левого желудочка (ЛЖ)
и падения его сократимости (фракции выброса, ФВ).
В этих случаях необходимо настойчиво исключать до-
полнительные причины декомпенсации. Сошлемся на
итальянскую работу с применением биопсии мио-
карда, в которой в качестве причины декомпенсации
гипертонического сердца в 40% случаев выявлен
миокардит [2]. 

В качестве яркого примера истинного декомпенси-
рованного гипертонического сердца представляем
клиническое наблюдение больного с необычной при-
чиной АГ, у которого сама выраженность изменений
сердца требовала дифференциальной диагностики с
первичным синдромом гипертрофии миокарда, а
также исключения дополнительных причин дисфунк-

ции ЛЖ. Отметим, что пациент был направлен к нам с
диагнозом «миокардит».

Клиническое наблюдение 
Больной Х., 38 лет, обратился в Университетскую

Клиническую Больницу (УКБ) №1 Первого МГМУ им.
И.М. Сеченова 13.04.2017 г. с жалобами на одышку
при минимальных физических нагрузках и в горизон-
тальном положении, отеки нижних конечностей, уве-
личение живота в объеме, практически постоянное
повышение АД до 180-220/120-150 мм рт.ст., сонли-
вость, общую слабость, однократный эпизод покрас-
нения мочи.

Из анамнеза: семейный анамнез отягощен по АГ
(мать; умерла в 70 лет). В течение жизни считал себя
здоровым, в вооруженных силах не служил (не в связи
с состоянием здоровья), спортом не занимался, голов-
ными болями не страдал. По профессии повар, рабо-
тал по специальности, нагрузки по работе переносил
хорошо. В 2013 г. перенес пневмонию (?). В 2015 г.
случайно зарегистрировано повышение АД до
180/110 мм рт.ст., по поводу чего недолго принимал
эналаприл. Уровень АД не контролировал. В послед-
ние месяцы иногда возникали кратковременное (не
более 5 мин) ухудшение общего самочувствия, ощу-
щение тяжести в голове сразу после мочеиспускания.
Других симптомов, которые могли расцениваться, как
проявление повышения АД или сердечной недоста-
точности, ранее не отмечал. Ухудшение состояния в
течение 10 дней: внезапно появились и стали нарас-
тать одышка, отеки нижних конечностей, увеличение
живота. При обращении в УКБ №1 на электрокардио-
грамме отмечался синусовый ритм с частотой сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 116 уд/минуту, элевация
сегмента ST до 1 мм в отведениях V1-V3; позднее от-
мечено появление «коронарных» Т (рис. 1). При эхо-
кардиографии (ЭхоКГ выполнена впервые в жизни):
конечный диастолический размер (КДР) ЛЖ 5,0 см,
ФВ 42% (методом Simpson), межжелудочковая пере-
городка (МЖП) 1,5 см, задняя стенка ЛЖ 1,7-1,8 см,
масса миокарда ЛЖ 216,2 г/м2, объем левого пред-
сердия (ЛП) 134 мл, правого предсердия (ПП) – 124
мл, систолическое давление в легочной артерии
(СДЛА) 58-63 мм рт. ст., трикуспидальная регургита-
ция II-III степени, митральная и легочная – II степени.
С подозрением на тромбоэмболию легочной артерии
(ТЭЛА) госпитализирован в отделение реанимации.
Уровень АД составил 220/120 мм рт.ст. Тест на тропо-
нин Т отрицательный. При мультиспиральной томо-
графии данных за ТЭЛА не получено, выявлялся
двусторонний гидроторакс (до 18 мм), гидропери-
кард (до 14 мм), асцит, посттуберкулезные изменения
правого легкого, внутригрудных лимфоузлов, образо-
вание мочевого пузыря с неровными бугристыми кон-
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турами около 60×70 мм. Пациенту была начата ди-
уретическая, гипотензивная терапия, на фоне чего
одышка уменьшилась, и больной переведен в кардио-
логическое отделение №2 УКБ №1.

При переводе в отделение: отеки голеней и стоп;
при аускультации над легкими дыхание ослаблено в
нижних отделах, преимущественно справа, хрипов нет.
Тоны сердца ритмичны, приглушены, ЧСС 98/мин, АД
160/115 мм рт.ст. Живот несколько увеличен в объеме.
Перкуторная граница печени на 1,5 см ниже края ре-
берной дуги. С учетом полученных на первом этапе
обследования данных наиболее вероятным диагнозом,
объясняющим весь комплекс симптомов, представля-
лась параганглиома мочевого пузыря, однако диагноз
требовал верификации. Урологами и специалистами
по лучевой диагностике опухоль расценивалась как
рак. Кроме того, необходимо было исключить пер-
вичные болезни миокарда (АГ могла рассматриваться
как эссенциальная, и как нефрогенная). Анализы крови:
лейкоциты 8-10×109/л, С-реактивный белок 17 мг/л,
фибриноген 5,81 г/л, небольшая гипергликемия (до
6,3 ммоль/л), тиреотропный гормон 9,60 МЕ/л, уровни
Т3 и Т4 в пределах нормы. В анализах мочи выявлялись
микрогематурия (эритроциты от 1-3 до 10-18 в поле
зрения), протеинурия (0,28-0,35‰). 

При суточном мониторировании ЭКГ по Холтеру
регистрировалась синусовая тахикардия, нарушений
ритма не определялось. При суточном мониторирова-
нии АД (на фоне применения фуросемида 80 мг внут-
ривенно, препарата нифедипина замедленного
высвобождения 80 мг/сут, бисопролола 2,5 мг/сут)
среднее АД днем составило 154/117 мм рт.ст., ночью
174/128 мм рт.ст., максимальное систолическое АД
199 мм рт.ст. (07:25), диастолическое 145 мм рт.ст.

(07:25). При осмотре глазного дна выявлялась кар-
тина злокачественной гипертонии (симптом «звезд-
ного неба»).

Генома кардиотропных вирусов в крови не вы-
явлено. Уровень антикардиальных антител в пределах
нормы. 

При повторной ЭхоКГ (рис. 2) определялись при-
знаки выраженной ГЛЖ (МЖП и задняя стенка ЛЖ
1,5-1,7 см), дилатация обоих предсердий. СДЛА 55
мм рт.ст. Отмечена неоднородная гиперэхогенность
миокарда ЛЖ, его систолическая и диастолическая (по
рестриктивному типу) дисфункции, Е/А 2,7. Интеграл
линейной скорости потока (VTI) 13 см, глобальная де-
формация -8% (N≥-18). Повышенная трабекуляр-
ность ЛЖ. Признаки рестриктивной кардиомиопатии. 

Магнитная резонансная томография сердца 
(рис. 3): сердце увеличено в размерах, преимуще-
ственно за счет левых отделов (КДР ЛЖ 58 мм, ЛП
53×83 мм). Индексированный конечный диастоличе-
ский объем (КДО) ЛЖ – 101 мл/м2 (в норме – 47-92
мл/м2). Полость ПП также умеренно расширена
(52×64 мм). Правый желудочек (ПЖ) не дилатирован
(КДР 47 мм), индексированный КДО ПЖ 76,1 мл/м2.
Выраженная симметричная гипертрофия ЛЖ: МЖП 17
мм, задняя стенка ЛЖ 16 мм. Толщина миокарда ПЖ
обычная. Диффузное снижение сократимости ЛЖ (ФВ
47%). В отсроченную фазу участков накопления не
выявлено. Данных за интрамиокардиальный фиброз,
рубцовое и поствоспалительное поражение миокарда
не получено, признаков амилоидоза сердца нет. 

В биоптатах подкожно-жировой клетчатки при
окраске конго красным амилоида не найдено. 

Таким образом, данных за миокардит, амилоидоз,
саркоидоз, болезни накопления, а также ТЭЛА и син-
дром такоцубо выявлено не было; диагнозу первич-
ной рестриктивной кардиомиопатии противоречила
выраженная гипертрофия ЛЖ. В связи с сочетанием
гипертрофии ЛЖ и почечной недостаточности прове-
дена ДНК-диагностика в гене ХGAL – данных за бо-
лезнь Фабри не выявлено. С учетом длительного и
постоянного повышения АД (в клинике до 190-
220/120 мм рт.ст. ежедневно) диагностировано ги-
пертоническое сердце. Пациент консультирован также
фтизиатром, диаскин-тест положительный, однако с
учетом регресса выпота в плевральных полостях и пе-
рикарде в результате мочегонной терапии, а также от-
сутствия клинических и лабораторных признаков
активности легочного процесса изменения в легких
окончательно расценены как посттуберкулезные, по-
казаний к лечению нет.

Одновременно обследование было направлено на
верификацию природы опухоли мочевого пузыря и
АГ. При ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) сте-
нозов почечных артерий не выявлено. Уровень сыво-

Figure 1. Electrocardiogram of patient H., 38 years old
The chart speed is 25 mm/s, the amplitude is 1 mV=10 mm; left axis
deviation; the criteria for left ventricular hypertrophy; deeply inverted
T-waves

Рисунок 1. Электрокардиограмма больного Х., 38 лет 
Скорость записи 25 мм/с, амплитуда 1 мВ=10 мм. Отклонение
электрической оси влево, вольтажные признаки гипертрофии ЛЖ,
глубокие отрицательные зубцы Т
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Figure 2. Echocardiogram of patient H., 38 years old
Рисунок 2. Эхокардиограмма больного Х., 38 лет

(A., B.) Signs of left ventricular hypertrophy (up to 1.77 cm), E/A 2.7
(C.) Decreased global deformation of left ventricular myocardium in most segments

(А., В.) Признаки гипертрофии левого желудочка (до 1,77 см), Е/А 2,7
(С.) Снижение глобальной деформации миокарда ЛЖ по большинству сегментов

А.

C.

A. B.

B.

(A.) 4-chamber projection, no contrasting
(B.) short axis (arrow - non-specific area of contrasting at the intersection of fibers of the left and right ventricles)

(А.) 4-х камерная проекция, контрастирования не выявлено
(В.) короткая ось (стрелка – неспецифический участок контрастирования в месте пересечения волокон ЛЖ и ПЖ)

Figure 3. MRI of the heart with delayed contrast: symmetric hypertrophy of the myocardium up to 16-17 mm, dilatation 
of the heart cavities, hydropericardium*

Рисунок 3. МРТ сердца с отсроченным контрастированием: симметричная гипертрофия миокарда до 16-17 мм, 
дилатация полостей сердца, гидроперикард*
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A. B.

C.

Figure 5. Histological specimens of the tumor of the bladder
Рисунок 5. Морфологические препараты удаленной опухоли мочевого пузыря

A. B.

C. D.

(A., B., C.) – staining by hematoxylin-
eosin (tumor from solid, papillary and
trabecular structures, from large poly-
morphous cells of oval and rounded
shape, in some areas papillary struc-
tures resembling urothelial epithelium,
single figures of mitoses, distribution
on paravezical fiber)
(D.) immunohistochemical test for
chromogranin A (expression in 85%
of tumor cells, groups of negative
tumor cells are preserved)

(А., В., С.) – окраска гематоксили-
ном-эозином (опухоль из солид-
ных, папиллярных и трабекулярных
структур, из крупных полимороф-
ных клеток овальной и округлой
формы, в отдельных участках сосоч-
ковые структуры, напоминающие
уротелиальный эпителий; единич-
ные фигуры митозов, распростране-
ние на паравезикальную клетчатку)
(D.) иммуногистохимическое иссле-
дование на хромогранин А (экс-
прессия в 85% опухолевых клеток,
сохраняются группы негативных
опухолевых клеток)

Figure 4. Results of scintigraphy and MRI of the bladder
Рисунок 4. Результаты сцинтиграфии и МРТ мочевого пузыря

(A.) 131I-MIBG scintigraphy (active drug accumulation in the bladder tumor) 
(B.) MRI of the bladder (T1-weighted image in the transverse plane after intravenous administration of the contrast preparation)
(C.) MRI of the bladder (T2-weighted image in the sagittal plane: soft tissue type "cauliflower" with dimensions of 5.3×4.8×6.0 cm is determined 
by the anterior-right wall of the bladder with signs of invasion of its wall for 3 cm)

(А.) Сцинтиграфия с 131I-MIBG (активное накопление препарата в опухоли мочевого пузыря)
(В.) МРТ мочевого пузыря (Т1-взвешенное изображение в поперечной плоскости после в/в введения контрастного препарата)
(С.) МРТ мочевого пузыря (Т2-взвешенное изображение в сагиттальной плоскости: мягкотканная опухоль по типу «цветной капусты» 
размерами 5,3×4,8×6,0 см определяется по передне-правой стенке пузыря с признаками инвазии его стенки на протяжении 3 см)
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роточного альдостерона в пределах нормы. В суточной
моче экскреция метанефрина 14,0 мкг/сут (норма
<320,0 мкг/сут), норметанефрина 640 мкг/сут
(норма <390,0 мкг/сут). На фоне приема доксаза-
зина (8 мг/сут) эксреция метанефрина составила 31,9
мкг/сут, норметанефрина – 1468 мкг/сут. При ком-
пьютерной томографии, МРТ органов брюшной поло-
сти и малого таза других опухолей надпочечниковой
или иной локализации не выявлено. Для исключения
иных норадреналинпродуцирующих опухолей прове-
дена сцинтиграфия всего тела с 131I-MIBG: активное
накопление препарата отмечено в опухоли мочевого
пузыря (гиперэкспрессия адренергических рецепто-
ров; рис. 4). 

Клинический диагноз сформулирован следующим
образом: злокачественная (?) норадреналинпродуци-
рующая параганглиома мочевого пузыря. Злокаче-
ственная артериальная гипертензия 3 степени
повышения АД. Декомпенсированное гипертониче-
ское сердце. Среднетяжелая легочная гипертензия.
Относительная недостаточность митрального (II сте-
пени) и трикуспидального (II-III степени) клапанов.
Хроническая сердечная недостаточность IIБ стадии, 
3-4 ФК по NYHA: двусторонний гидроторакс, гидро-
перикард, асцит. Гипертоническая, застойная нефро-
патия (хроническая болезнь почек 3б стадии, СКФ по
CKD-EPI 34 мл/мин/1,73 м2). Гиперурикемия. Гипер-
гликемия. Гипертоническая ангиопатия сетчатки тяже-
лой степени. Первичный субклинический гипотиреоз.
Посттуберкулезные изменения правого легкого.

Совместной бригадой урологов и эндокринных хи-
рургов 21.06.2017 г. выполнена резекция опухоли
мочевого пузыря. Во время операции отмечен кратко-
временный подъем АД до 260 и 160 мм рт.ст., после-
операционный период протекал гладко. При
иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании – вы-
сокодифференцированная нейроэндокринная опу-
холь (нейроэндокринный рак, G1) c участками
уротелиальной дифференцировки (рис. 5). Пациент
был направлен в Институт онкологии им. П.А. Герцена
(на консультацию не приехал). В связи с сохранением
подъемов АД до 180 и 120 мм рт.ст. продолжена ги-
потензивная терапия пролонгированными препара-
тами нифедипина 40 мг/сут, бисопрололом 5 мг,
фуросемидом, доксазозином 2-4 мг с хорошим гипо-
тензивным эффектом (подъемы АД выше 150 и 90
мм рт. ст. не фиксировались). ФВ ЛЖ при контрольном
исследовании составила 52%. 

К октябрю 2017 г. на фоне нерегулярного приема
препаратов вновь отмечено нарастание явлений сер-
дечной недостаточности со снижением ФВ до 35% и
увеличением толщины стенок ЛЖ максимально до 
17-20 мм (при повторных измерениях толщина оце-
нивалась на уровне 16-18 мм, ФВ 40-45%). При воз-

обновлении терапии АД не превышало 130 и 80 мм
рт. ст., одышка и отеки регрессировали. При магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и цистоскопии дан-
ных за распространение опухоли не получено, уровень
норметанефрина в пределах нормы. Отсутствие ре-
гресса гипертрофии ЛЖ обусловлено не только далеко
зашедшими изменениями, но и небольшим сроком
после удаления параганглиомы, отсутствием стабиль-
ной нормотензии. Безусловно, в поддержании АГ
имеют значение почечные механизмы в рамках далеко
зашедшей нефропатии.

Обсуждение 
В представленном клиническом наблюдении соче-

тание случайно выявленной опухоли мочевого пузыря
и высокой, устойчивой к терапии АГ сразу сделало
наиболее вероятным диагнозом параганглиому моче-
вого пузыря. В основе такого предположения лежало
стремление объединить все многочисленные клини-
ческие синдромы в рамках одной болезни. Однако
степень изменений миокарда требовала тщательного
исключения первичных его заболеваний. 

Не вызывало сомнений наличие тяжелой диасто-
лической дисфункции по рестриктивному типу, кото-
рая играла определяющую роль в формировании
сердечной недостаточности. Массивная (необычная
для банальной гипертонии) гипертрофия ЛЖ отра-
жает выраженную и постоянную перегрузку давле-
нием, с которой длительное время жил пациент, и
является и вследствие неизбежных нарушений микро-
циркуляции, несоответствия кровоснабжения массе
миокарда, ведущей причиной вторичного падения со-
кратимости.

Однако развитие систолической дисфункции у па-
циента с первичным синдромом гипертрофии мио-
карда делало более вероятным наличие т.н.
фенокопий ГКМП, т.е. несаркомерных кардиомиопа-
тий, приводящих к гипертрофии/псевдогипертрофии
миокарда. К ним относятся лизосомальные болезни
накопления и гликогенозы (Фабри, Данона, Помпе),
инфильтративные (транстиретиновый и AL-амилои-
доз), нейромышечные заболевания (атаксия Фрид-
рейха), митохондриальные миопатии, ряд больших
генетических синдромов (Нунан, Костелло, LEOPARD)
и некоторые другие, которые составляют до 30% всех
случаев первичной гипертрофии миокарда [3]. В не-
давнем крупном исследовании 1697 пациентов из ве-
дущих европейских центров наихудшая
выживаемость среди пациентов с первичной гипер-
трофией установлена для больных с разными типами
амилоидоза (наилучшая – для больных с саркомер-
ной ГКМП) [4], однако ранее нами выявлена значимо
более низкая ФВ у больных с фенокопиями и на суще-
ственно меньшем количестве больных [5].
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Клиническая картина у нашего пациента складыва-
лась из сочетания нескольких связанных друг с другом
синдромов: высокой АГ, гипертрофии миокарда со
снижением ФВ, бивентрикулярной сердечной недо-
статочности, пост(?)-туберкулезных изменений в лег-
ких, двустороннего выпота в плевральных полостях и
в перикарде, асцита (полисерозит?), легочной гипер-
тензии с перегрузкой правых отделов, злокачествен-
ной (?) опухоли мочевого пузыря, почечной
недостаточности, субклинического гипотиреоза. Были
последовательно исключены туберкулез, саркоидоз,
AL-амилоидоз, болезнь Фабри, а также присоедине-
ние миокардита. Сочетание истинной (саркомерной)
ГКМП с высокой АГ представлялось маловероятным.

При наличии у больного выраженной гипертрофии
и значимой систолической дисфункции диагноз ги-
пертонического сердца должен был быть хорошо об-
основан и базировался на совокупности целого ряда
фактов: 
• длительное и стойкое повышения АД более 200 мм

рт.ст.; 
• злокачественная гипертоническая ангиопатия сет-

чатки; 
• гипертрофия ЛЖ на ЭКГ без зубца Q и снижения

вольтажа QRS;
• симметричная гипертрофия ЛЖ без вовлечения ПЖ;
• отсутствие внутрижелудочкового градиента, систоли-

ческого движения передней створки митрального
клапана, отсроченного накопления и мышечных мо-
стиков, внекардиальных проявлений болезней на-
копления;

• быстрая положительная динамика ФВ. 
Определяющей в развитии сердечной недостаточ-

ности у нашего пациента была выраженная диастоли-
ческая дисфункция,

Второй диагностической проблемой являлась ве-
рификация диагноза параганглиомы. Параганглиома
мочевого пузыря является очень редкой опухолью, со-
ставляя менее 0,05-0,06% опухолей мочевого пузыря
и 1-6% всех вненадпочечниковых феохромоцитом
[6,7]. По данным европейского общества гипертен-
зии, доложенным на конгрессе ESC 2017 г., все фео-
хромоцитомы ответственны лишь за 0,5% случаев АГ,
т.е. частота параганглиомы мочевого пузыря как при-
чины АГ может оцениваться на уровне 0,005-0,01%.
Тем не менее, к 2013 г. в литературе имелись описания
106 подобных случаев [8].

Примерно в 30% параганглиома имеет наслед-
ственный характер. Средний возраст манифестации
составляет 43-45 лет, женщины заболевают несколько
чаще. Артериальная гипертония (кризовая, связанная
с мочеиспусканием, постоянная) развивается в 60-
70% случаев, весьма характерна связь гипертониче-
ских кризов с мочеиспусканием (отмечена у 56%

больных [8]). Наш пациент ретроспективно описывал
выраженное ухудшение самочувствия (до предобмо-
рочного состояния) в течение 5 мин после мочеиспус-
кания.

Опухоль исходит из хромаффинной ткани симпа-
тических нервных сплетений в стенке мочевого пузыря
и располагается в подслизистом слое. Основным уро-
логическим симптомом является гематурия, которая
нашего пациента практически не беспокоила. Диффе-
ренциальный диагноз проводится с гораздо более
часто выявляемой карциномой, частота ошибок до-
стигает 30%. Карциномой заболевают преимуще-
ственно в 60-70 лет, множественный рост отмечается
у 1/3 пациентов [9]. ИГХ-исследование у нашего па-
циента выявило, наряду с признаками нейроэндо-
кринной опухоли (экспрессия хромогранина А и
S100-протеина в 85% клеток и нейрон-специфиче-
ской энолазы в 80% клеток), элементы уротелиальной
дифференцировки с признаками злокачественности
(единичные митозы, гнезда с центральной дегенера-
цией, капсульная инвазия), опухоль расценена как
нейроэндокринный рак G1. Однако основного при-
знака злокачественности – метастазирования (разви-
вается в 10%) – не было, что позволило воздержаться
от агрессивной оперативной тактики и химиотерапии.
С учетом единичности гистологических находок, поз-
воливших говорить о потенциальной злокачественно-
сти опухоли, отсутствия метастазов и признаков
рецидива опухоли по данным контрольного обследо-
вания прогноз в отношении нее может расцениваться
как благоприятный, хотя длительное наблюдение,
безусловно, необходимо. Вместе с тем, прогноз для
пациента в целом в значительной степени опреде-
ляется наличием у него сердечной и почечной недо-
статочности, которые пока не подверглись заметному
регрессу.

В случае феохромоцитомы дисфункция миокарда
с развитием дилатационной кардиомиопатии (ДКМП)
может быть связана и с прямым повреждающим дей-
ствием катехоламинов на миокард с развитием воспа-
ления и некроза [10]. Клинически повреждение
миокарда может отвечать критериям острого коронар-
ного синдрома, в т.ч. с развитием отека легких и кар-
диогенного шока в 11% [11]. Об остроте повреждения
свидетельствует быстрое восстановление ФВ (с 30%
до 71%), которого в полной мере у нашего пациента
не было.

Характерно также развитие синдрома такоцубо, от-
меченное при секретирующих феохромоцитомах в
2,6% [12]. Описаны случаи развития ДКМП при фео-
хромоцитоме с нормальным уровнем АД [13], можно
думать о нормализации АД вследствие резкого паде-
ния сердечного выброса. Но и в подобных случаях
возможна яркая положительная динамика с отказом
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от запланированной уже трансплантации сердца
после удаления опухоли [14].

Изначальное тяжелое поражение миокарда у на-
шего больного ухудшает прогноз – при анализе серии
феохромоцитом лишь у 12% больных на момент по-
становки диагноза имелись кардиальные симптомы,
и лишь у 2 из 76 больных – явления острой сердечной
недостаточности [15]. В обзоре 2017 г. суммировано
163 случая кардиомиопатии, обусловленной феохро-
моцитомой, за последние 25 лет [16]: у 63 больных
она имела фенотип ДКМП, у 10 – обструктивной
ГКМП, в 68 – синдрома такоцубо,, в 8 случаях был ди-
агностирован миокардит, и в 14 случаев поражение
сердца носило неспецифический характер. Можно
предполагать, что в генезе гипертрофической формы
основное значение имеет длительная устойчивая ар-
териальная гипертензия, в развитии острых форм
(миокардит, синдром такоцубо) и ДКМП – прямое
токсическое действие катехоламинов. Наиболее инте-
ресны исходы: при всех вариантах кардиомиопатии
удаление опухоли сопровождалось улучшением со-
стояния сердца в 96%, отсутствие операции привело
к смерти или трансплантации у 44% больных. Однако
наш пациент демонстрирует сочетание двух неблаго-
приятных фенотипов (гипертрофия с декомпенса-
цией), поэтому прогноз в отношении него вряд ли
может быть столь оптимистичен.

Заключение 
Представлено описание молодого пациента, впер-

вые обратившегося в клинику в связи с декомпенса-
цией бивентрикулярной сердечной недостаточности.
Сочетание выраженной гипертрофии ЛЖ и систоличе-
ской дисфункции с системной и легочной гипертен-
зией, выпотом в серозных полостях, признаками
туберкулезного поражения легких, выраженной по-
чечной недостаточностью требовало проведения диф-
ференциальной диагностики с широким спектром
заболеваний, однако в результате обследования ди-
агностировано декомпенсированное гипертоническое
сердце как осложнение параганглиомы мочевого пу-
зыря. Успешно выполнена резекция опухоли (при
морфологическом и ИГХ-исследовании – нейроэндо-
кринный рак, G1), что привело к частичному сниже-
нию АД, но не сопровождалось значительным
регрессом сердечной и почечной недостаточности на
фоне нерегулярной медикаментозной терапии.
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Современные аспекты ремоделирования сердца 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких
Вера Валерьевна Ли*, Наталья Юрьевна Тимофеева, 
Владимир Семенович Задионченко, Татьяна Владимировна Адашева, 
Нина Владимировна Высоцкая 
Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова
Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20/1

В обзорной статье обсуждаются современные данные о влиянии патофизиологических характеристик хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ) на ремоделирование сердца при отсутствии сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний, факторов сердечно-сосудистого
риска и хронической легочной гипертензии. Вопреки традиционным представлениям о преимущественном вовлечении в патологический
процесс правых камер сердца у больных ХОБЛ результаты ряда исследований, проведенных в последние годы, свидетельствуют о непо-
средственном участии легочной гиперинфляции и эмфиземы в нарушениях диастолического наполнения и морфологических параметров
левого желудочка (ЛЖ). Основным механизмом диастолической дисфункции ЛЖ у больных ХОБЛ с выраженной гиперинфляцией и эмфи-
земой является снижение преднагрузки на фоне ремоделирования легочного сосудистого русла, механическая компрессия камер сердца,
которая повышает ригидность миокарда. Интересными, малоизученными и противоречивыми остаются вопросы гипертрофии миокарда
ЛЖ у больных ХОБЛ без сопутствующей кардиальной патологии – легочная гиперинфляция, повышение жесткости сосудистой стенки и ак-
тивация симпатоадреналовой системы рассматриваются в качестве возможных факторов ее развития. Применение спекл-трекинг эхокар-
диографии позволяет выявлять субклинические нарушения систолической функции ЛЖ у больных ХОБЛ уже при умеренной степени брон-
хиальной обструкции и без сердечно-сосудистых заболеваний. К значимым патофизиологическим механизмам формирования систолической
дисфункции относятся саркопения, обусловленная активацией системных воспалительных реакций с развитием нарушений энергетического
обмена, и хроническая гипоксия. Современная бронходилатирующая терапия ХОБЛ позволяет уменьшать выраженность легочной гипер-
инфляции, в связи с чем необходимо активное изучение возможности воздействия фармакологической редукции легочных объемов на за-
медление развития и прогрессирования дисфункции миокарда. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, диастолическая дисфункция, систолическая дисфункция, левый желудочек,
эмфизема, легочная гиперинфляция, саркопения.
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The paper aimed to present evidence of the effect of some pathophysiological features of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) on cardiac
remodeling in patients free of overt cardiovascular diseases, traditional cardiovascular risk factors and pulmonary hypertension. Contrary to traditional
beliefs that cardiac abnormalities in COPD have been mainly associated with the right ventricle, several recent studies have shown an independent
effect of pulmonary hyperinflation and emphysema on left ventricular (LV) diastolic filling and LV hypertrophy. Pulmonary hyperinflation and emphysema
cause intrathoracic hypovolemia, low preload, small end-diastolic dimension and mechanical compression of LV chamber which could worsen end-di-
astolic stiffness. Interestingly, that the presence of LV hypertrophy in COPD patients is important but currently poorly understood area of investigation.
Pulmonary hyperinflation, increased arterial stiffness and sympathetic activation may be associated with LV hypertrophy. Two-dimensional ultrasound
speckle tracking studies have shown the presence of sub-clinical LV systolic dysfunction in patients even with moderate COPD and free of overt cardio-
vascular diseases. Sarcopenia related to the inflammatory-catabolic state in COPD and hypoxia could play an important role regarding LV systolic dys-
function. Recent data reported the effects of long-acting bronchodilators on reducing lung hyperinflation (inducing lung deflation). Further studies
are required to evaluate the effects of pharmacological lung deflation therapy on cardiac volume and function.
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Heart Remodelling in Patients with COPD
Ремоделирование сердца при ХОБЛ

Введение
Изменения морфологических и функциональных

параметров сердца у больных хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) составляют одну из
неотъемлемых характеристик данного заболевания и
вызывают активный исследовательский интерес. Учи-
тывая, что артериальная гипертензия (АГ), ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная
недостаточность (ХСН), нарушения сердечного ритма,
сахарный диабет занимают лидирующие позиции в
структуре коморбидной патологии у пациентов с
ХОБЛ [1], важная роль данных заболеваний в процес-
сах ремоделирования сердца не подлежит сомнению.

Самостоятельное влияние ХОБЛ на изменения
структуры и функции сердца в большей степени оце-
нено со стороны правых камер и изучается в течение
достаточно длительного времени. Следует признать,
что проблемы непосредственного участия ХОБЛ в про-
цессах ремоделирования левого желудочка (ЛЖ)
остаются недостаточно исследованными. В свете ре-
зультатов научных работ последних лет, свидетель-
ствующих о значимой роли патофизиологических
характеристик ХОБЛ (легочная гиперинфляция, эмфи-
зема, саркопения) в формировании данных наруше-
ний при отсутствии сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний, факторов сердечно-сосуди-
стого риска и хронической легочной гипертензии 
[2-6], данная область представляется интересной и
перспективной как с научной, так и с практической
точки зрения.

Влияние патофизиологических 
характеристик ХОБЛ на 
структурно-функциональные 
параметры сердца: от традиционных
взглядов к роли легочной 
гиперинфляции и эмфиземы

Первые научные работы по оценке состояния ЛЖ у
больных ХОБЛ проводились в 80-90 гг. прошлого века
с использованием интервенционных методик или экс-
периментальных моделей [7,8]. За последнее десяти-
летие в результате активного изучения этого вопроса
установлено, что частота диастолической дисфункции
ЛЖ у больных ХОБЛ превышает 50% [9,10], и по от-
дельным данным достигает 90% [11]. Сведения о на-
рушении систолической функции ЛЖ у больных ХОБЛ
без значимой сердечно-сосудистой патологии и хро-
нической легочной гипертензии носят единичный ха-
рактер [3,12].

Известно, что в формировании кардиоваскулярной
патологии у больных ХОБЛ участвуют гипоксемия, эн-
дотелиальная дисфункция, хроническая легочная ги-
пертензия, патологическая активация симпатоадрена-
ловой системы и тромбоцитов, повышенная

ригидность сосудистой стенки [1,13-15], к менее из-
ученным факторам относятся легочная гиперинфляция
и эмфизема.

Хроническая гипоксия у больных ХОБЛ иниции-
рует ремоделирование легочного сосудистого русла с
повышением его сопротивления, которое способ-
ствует снижению диастолического наполнения ЛЖ, и
со временем вызывает развитие хронической легоч-
ной гипертензии [10]. Гипоксия вызывает патологиче-
ские сдвиги в метаболизме кардиомиоцитов с
нарушением расслабления и сокращения миокарда,
индуцирует гемодинамический стресс, проявляю-
щийся повышением частоты сердечных сокращений
(ЧСС) и патологической симпатоадреналовой актив-
ностью. Присутствие гипоксии сопровождается про-
грессированием воспаления в сосудистой стенке и
системном кровотоке, повышением уровня С-реак-
тивного белка и продуктов окислительных реакций,
что способствует ускоренному развитию атероскле-
роза [1,16,17]. 

Хроническая легочная гипертензия, вызывающая
структурно-функциональные нарушения правого же-
лудочка (ПЖ) у больных ХОБЛ – симптомокомплекс,
более известный как хроническое легочное сердце,
который может быть отнесен к поражению органов-
мишеней в свете признанного системного характера
ХОБЛ. Данные нарушения – нередкое осложнение,
преимущественно, тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ
[18,19]. При выраженной дилятации ПЖ развиваются
симптомы ХСН, нарушается межжелудочковое взаи-
модействие вследствие легочной гипертензии и объ-
емной перегрузки ПЖ, проявляющееся
пролабированием межжелудочковой перегородки в
полость ЛЖ. Увеличение полости ПЖ косвенно спо-
собствует повышению констриктивного действия пе-
рикарда. Перечисленные патологические изменения
нарушают диастолическое наполнение ЛЖ [10]. 

Крайне интересными представляются вопросы,
связанные с патологическим влиянием эмфиземы и
гиперинфляции на структуру и функцию правых и
левых камер сердца у больных ХОБЛ. Более 30 лет
назад в клиническую практику был введен термин
«микрокардия», означающий уменьшение размеров
сердца у пациентов с рентгенологическими призна-
ками тяжелой эмфиземы [20]. Ранние исследователь-
ские работы по изучению взаимосвязей между
легочной гиперинфляцией, высоким внутренним по-
ложительным давлением в конце выдоха и сниже-
нием на этом фоне интраторакального объема 
крови,  следовательно, и уменьшением наполнения
камер сердца были проведены более 10 лет назад.
Jörgensen K. и соавт. продемонстрировали значимое
снижение конечно-диастолического объема (КДО)
ПЖ и ЛЖ, сердечного индекса (СИ) и ударного
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объема (УО) у пациентов с тяжелой эмфиземой по
сравнению с группой здоровых лиц, и увеличение
данных параметров после проведения хирургической
редукции объема легких [21,22].

Роль легочной гиперинфляции и эмфиземы в на-
рушениях внутрисердечной гемодинамики изучена в
эхокардиографическом исследовании, проведенном
Watz H. и соавт. у 138 больных стабильной ХОБЛ раз-
личной степени тяжести без сопутствующей кардио-
васкулярной патологии. Авторами оценены
взаимосвязи между показателями, характеризую-
щими бронхиальную обструкцию, диффузионную
способность легких, статическую гиперинфляцию, и
размерами камер сердца [2]. В качестве характери-
стики статической гиперинфляции легких использова-
лось отношение емкости вдоха (Евд) к общей емкости
легких (ОЕЛ) – Евд/ОЕЛ ≤0,25. Исследователи уста-
новили тесную корреляционную связь Евд/ОЕЛ c ко-
нечно-диастолическим размером ЛЖ (r=0,56;
p<0,001) и диаметром ПЖ (r=0,36; p<0,001). Вы-
явленная корреляционная зависимость между ве-
личинами бронхиальной обструкции, диффузионной
способности легких и размерами камер сердца носила
менее выраженный характер. Больные ХОБЛ с величи-
ной Евд/ОЕЛ<0,25 имели не только значимое нару-
шение диастолического наполнения ЛЖ, но и
снижение индекса функции миокарда ПЖ (индекса
Тея) по сравнению с пациентами с Евл/ОЕЛ>0,25.

На основании проведенного многофакторного ли-
нейного регрессионного анализа показатель Евд/ОЕЛ
был признан независимым предиктором развития
диастолической дисфункции ЛЖ и нарушения гло-
бальной функции ПЖ у больных ХОБЛ. В данной ра-
боте только нарушение диастолического наполнения
ЛЖ (соотношение E/А) у исследуемых больных ХОБЛ
ассоциировалось со снижением переносимости фи-
зической нагрузки по результатам теста с 6-минутной
ходьбой, связь с показателями легочной функции не
установлена. 

По мнению исследователей диастолическая дис-
функция ЛЖ выступает в роли независимого предик-
тора снижения повседневной физической активности
у больных ХОБЛ с выраженной гиперинфляцией, ко-
торая и при отсутствии тяжелой эмфиземы легких ока-
зывает негативное влияние на размеры и функцию
обоих желудочков при любой степени бронхиальной
обструкции. В предыдущих публикациях продемон-
стрировано, что нарушение диастолической функции
при ХОБЛ развивается независимо от наличия систем-
ной или легочной гипертензии и усугубляется при по-
явлении последней [10,23]. В связи с тем, что Watz H.
и соавт. не выявили изменения времени изоволюмет-
рического расслабления ЛЖ (IVRT), сделан вывод об
отсутствии значимого нарушения релаксации, связан-

ного с повышением жесткости миокарда ЛЖ при
ХОБЛ. Основным механизмом диастолической дис-
функции ЛЖ у больных ХОБЛ с выраженной гипер-
инфляцией, по мнению авторов, является снижение
преднагрузки, что подтверждается другими исследо-
вателями [9,22].

Известно, что не только статическая гиперинфля-
ция легких оказывает негативное воздействие на
функцию сердечно-сосудистой системы. В ряде иссле-
дований доказано, что динамическая гиперинфляция
у больных ХОБЛ, которая развивается во время физи-
ческой нагрузки, является главной причиной сниже-
ния ее переносимости, развития одышки и ухудшения
функции миокарда ЛЖ [24-26]. Под динамической
гиперинфляцией подразумевают состояние, при кото-
ром функциональная остаточная емкость легких
(ФОЕ) превышает объем релаксации легочной си-
стемы (Vr) – объем легких, при котором давление
эластической отдачи респираторной системы равно
нулю. Это происходит в результате недостаточного
времени выдоха для декомпрессии легких до уровня
Vr, и характерно для выраженного ограничения скоро-
сти экспираторного воздушного потока в условиях от-
носительного укорочения времени выдоха [27].
Установлено, что нарастание степени динамической
гиперинфляции при проведении кардиопульмональ-
ного нагрузочного теста сопровождается не только
возрастанием уровня потребления кислорода, но и
увеличением двойного произведения (произведение
величин систолического артериального давления и
ЧСС) [26]. Данный параметр коррелирует с миокарди-
альным потреблением кислорода, т.к. отражает сте-
пень напряжения стенки ЛЖ, его контрактильную
способность и уровень ЧСС. Доказано, что уменьше-
ние степени динамической гиперинфляции вслед-
ствие хирургической редукции объема легких у
больных с тяжелой эмфиземой, как и проведение ле-
гочной реабилитации, сопровождается значительным
улучшением гемодинамических показателей во время
проведения кардиопульмонального нагрузочного
теста [28]. 

В научной работе Barr R.G. и соавт. проведена ком-
плексная оценка внутрисердечной гемодинамикии ко-
личественной распространенности эмфиземы с
применением магнитно-резонансной томографии
сердца и компьютерной томографии легких у 
2816 участников обсервационного исследования
MESA-LungStudy (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
Lung Study), которые не имели клинических признаков
сердечно-сосудистых заболеваний [4]. Исследовате-
лями установлена обратная линейная зависимость
между степенью эмфиземы легких и величинами
КДО, УО и сердечного выброса ЛЖ у больных ХОБЛ с
сохраненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ. Увеличение
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степени эмфиземы на 10% сопровождалось сниже-
нием КДО ЛЖ на 4,1 мл (p<0,001), УО ЛЖ на 2,7 мл
(p<0,001), сердечного выброса ЛЖ на 0,19 л/мин
(p<0,001). Данная взаимосвязь носила более выра-
женный характер у активных курильщиков, обуслов-
ленный активирующим влиянием курения на
процессы апоптоза эндотелия легочного капиллярного
русла. Ввиду отсутствия в данном исследовании участ-
ников, страдавших крайне тяжелой степенью ХОБЛ,
авторами сделан вывод о нарушении функции ЛЖ уже
на ранних стадиях ХОБЛ.

В 2 подисследованиях MESA Study, проведенных
Smith B.M. и соавт., у больных ХОБЛ определялась
прямая связь между степенью эмфиземы и массой
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) [6], и обратная
– между степенью эмфиземы и площадью попереч-
ного сечения просвета легочных вен [5], которая была
меньше по сравнению с контрольными значениями
(p=0,006). Уменьшение диаметра легочных вен на
фоне эмфиземы отражает ремоделирование легоч-
ного кровотока, обусловленного деструкцией легоч-
ной паренхимы, гипоксической вазоконстрикцией,
перераспределением кровотока в периферийные уча-
стки из-за чрезмерного повышения внутреннего поло-
жительного давления в конце выдоха. Эмфизема
вызывает механическую компрессию камер сердца,
повышает ригидность миокарда. Перечисленные из-
менения нарушают диастолическое наполнение ЛЖ.

Следует отметить, что выявление гипертрофии
миокарда ЛЖ у больных ХОБЛ, не имеющих каких-
либо сердечно-сосудистых заболеваний как причин
для ее развития, относится к крайне малоизученной
области. Исследовательские работы, посвященные
этой проблеме, носят единичный характер – ранее со-
общалось о наличии гипертрофии миокарда ЛЖ у
больных ХОБЛ при аутопсийном исследовании [29],
по результатам вентрикулографии ЛЖ [30]. Впервые в
работе Smith B.M. и соавт. установлена прямая взаи-
мосвязь между величиной остаточного объема легких
как характеристики гиперинфляции и возрастанием
ММЛЖ, независимо от уровня АД и других факторов
сердечно-сосудистого риска у больных ХОБЛ легкой и
умеренной степени тяжести [6]. Среди участников, не
страдавших АГ, возрастание величины остаточного
объема легких на 1 среднее квадратическое отклоне-
ние сопровождалось увеличением ММЛЖ на 7,2 г
(p<0,05). Одним из потенциальных механизмов раз-
вития гипертрофии миокарда ЛЖ, по мнению авто-
ров, может быть нарушение механики дыхания.
Чрезмерное повышение отрицательного внутриплев-
рального давления во время вдоха в условиях гипер-
инфляции сопровождается возрастанием напряжения
стенки левого желудочка, которое в перспективе
может приводить к увеличению его массы.

Другим патогенетическим механизмом развития
гипертрофии миокарда ЛЖ может являться изменен-
ная сосудистая жесткость у больных ХОБЛ. В послед-
нее десятилетие получены данные о повышении
жесткости сосудистой стенки, наличии взаимосвязей
между скоростью распространения пульсовой волны
в аорте и степенью снижения объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), тяжестью эмфиземы у
больных ХОБЛ при отсутствии каких-либо признаков
сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска
их развития [31]. В свою очередь увеличение скорости
пульсовой волны в аорте нарушает диастолическую
функцию ЛЖ, способствует развитию фиброза мио-
карда. 

В пилотном исследовании Anderson W.J. и соавт.
среди 93 больных ХОБЛ, не имевших нарушений га-
зового состава крови, хронической легочной гипер-
тензии, АГ, снижения ФВ ЛЖ и повышения уровня
мозгового натрийуретического пептида, определялось
значимое преобладание пациентов (30,1%) с гипер-
трофией миокарда ЛЖ в сравнении с контрольной
группой (20,6%) [32]. В среднем индекс ММЛЖ пре-
вышал аналогичный показатель контрольной группы
на 13 г/м2. Среди женщин гипертрофия миокарда ЛЖ
выявлена у 43,2%, у мужчин этот показатель составил
21,4%. Учитывая отсутствие у пациентов факторов
риска развития гипертрофии миокарда ЛЖ, в качестве
одной из возможных причин ее формирования ав-
торы предполагают наличие патологической симпато-
адреналовой активации при участии
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

Таким образом, современные научные данные на-
глядно демонстрируют значимое влияние ключевых
патофизиологических параметров ХОБЛ, таких как
эмфизема и легочная гиперинфляция, на геометриче-
ские характеристики и параметры диастолической
функции ЛЖ у больных ХОБЛ, не имеющих сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии и хрониче-
ского легочного сердца. Основные патогенетические
механизмы данного влияния представлены на рис. 1.

Возможности ранней диагностики 
нарушений внутрисердечной 
гемодинамики у больных ХОБЛ

Благодаря широкому внедрению в клиническую
практику нового метода визуализации – спекл-тре-
кинг эхокардиографии, получена возможность объ-
ективно регистрировать нарушения глобального и
регионарного сократительного движения миокарда.
Применение данной количественной ультразвуковой
методики позволяет точно оценить состояние систо-
лической функции. В работе Sabit R. и соавт. выявлены
признаки нарушения функции обоих желудочков у 36
больных ХОБЛ с преобладанием умеренной степени
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ограничения скорости воздушного потока
(ОФВ1=56,9±20,6%), не имевших явных клиниче-
ских проявлений сердечно-сосудистых заболеваний
[3]. При оценке структуры и функции ЛЖ величины
деформации (стрейн) и скорости деформации мио-
карда (стрейнрейт), максимальной систолической
скорости движения фиброзного кольца митрального
клапана у больных ХОБЛ были достоверно ниже, чем
у лиц контрольной группы при сопоставимых величи-
нах ММЛЖ и ФВ. При разделении больных на под-
группы в зависимости от степени тяжести
бронхиальной обструкции (ОФВ1<50% и
ОФВ1>50%) снижение параметров регионарной и
глобальной контрактильности миокарда ЛЖ по
сравнению с контрольными значениями выявлено в
обеих подгруппах. 

Примечательно, что параметры систолической дис-
функции ЛЖ были взаимосвязаны со степенью брон-
хиальной обструкции, уровнем интерлейкина-6 и
индексом безжировой массы тела, который явился
предиктором снижения локальной сократимости мио-

карда ЛЖ (r²=0,22; p<0,01). Установленная прогно-
стическая значимость индекса тощей массы тела в на-
учной работе Sabit R. и соавт. была расценена как
аргумент в пользу участия воспалительных и катабо-
лических реакций в ремоделировании ЛЖ у больных
ХОБЛ [3]. 

Известно, что саркопения у больных ХОБЛ отно-
сится к независимым факторам риска смертности, об-
условлена активацией системных воспалительных
реакций с развитием тяжелых нарушений энергетиче-
ского обмена, низкой физической активностью, недо-
статком питания, и чаще встречается при
эмфизематозном фенотипе заболевания [1,33]. Дис-
функция скелетной мускулатуры на фоне ее атрофии
значительно ухудшает реакцию сердечно-сосудистой
системы на физическую нагрузку у больных ХОБЛ, вы-
зывая снижение венозного возврата, центрального ве-
нозного давления, диастолического наполнения ЛЖ,
УО и сердечного выброса. В работе Teopompi E. и
соавт. доказана связь между степенью дисфункции
скелетной мускулатуры и ухудшением показателей эр-

Figure 1. Effects of pulmonary emphysema and pulmonary hyperinflation on left ventricular remodeling 
in COPD patients 

Рисунок 1. Влияние эмфиземы легких и легочной гиперинфляции на ремоделирование левого желудочка 
у больных ХОБЛ 
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госпирометрии у больных ХОБЛ, независимо от выра-
женности динамической гиперинфляции [34]. Допол-
нительным доводом служат данные Bolton C. и соавт.
о взаимосвязи между снижением индекса безжиро-
вой массы тела, нижних конечностей, повышением
уровня псевдоуридина (показателя усиленного ката-
болизма белка) с более низкими величинами ММЛЖ
[35]. По мнению Sabit R. и соавт. катаболические ре-
акции у больных ХОБЛ в какой-то степени являются
аналогией патологических процессов, развивающихся
при ХСН, и объясняют отсутствие гипертрофии мио-
карда ЛЖ в ответ на повышение аортальной жесткости
[3]. Примечательно, что эти данные противоречат вы-
шеописанным результатам научных работ о наличии
гипертрофии миокарда ЛЖ у больных ХОБЛ, не имев-
ших факторов риска ее развития [6, 29, 30, 32], и де-
монстрируют необходимость проведения дальнейших
исследований.

В научной работе Sabit R. и соавт. наряду с выявлен-
ными субклиническими нарушениями систолической
функции ЛЖ определялись признаки его диастоличе-
ской дисфункции: увеличение IVRT и отношения пи-
ковых скоростей раннего трансмитрального кровотока
и диастолического движения миокарда (E/Ea) [3].
Увеличение IVRT по сравнению с контрольными пара-
метрами сохранялось и при разделении больных по
степени тяжести бронхиальной обструкции
(ОФВ1<50% и ОФВ1>50%). Предиктором измене-
ний этих показателей являлась скорость распростра-
нения пульсовой волны в аорте (r²=0,22; p<0,01),
повышение которой в данных условиях способствует
активации процессов фиброза в миокарде, снижению
коронарной перфузии, и является одним из потенци-
альных механизмов развития ИБС и ХСН.

При изучении структурно-функциональных харак-
теристик правых камер сердца Sabit R. и соавт. вы-
явили снижение деформации и скорости деформации
свободной стенки ПЖ у больных ХОБЛ уже при легкой
степени бронхиальной обструкции с ранними про-
явлениями легочной гипертензии [3]. В пользу фор-
мирования легочной гипертензии свидетельствовало
сокращение времени ускорения легочного кровотока,
увеличение индекса функции миокарда и периода
изоволюмического расслабления ПЖ при нормальных
величинах среднего давления в легочной артерии.
Предиктором нарушения глобальной функции ПЖ
(индекс Тея) явился параметр ОФВ1 (r²=0,23;
p<0,01).

Несмотря на малое количество участников иссле-
дования Sabit R. и соавт., выявленные субклинические
нарушения систолической и диастолической функции
левого и правого желудочка у больных ХОБЛ умерен-
ной степени тяжести с ранними признаками легочной
гипертензии (при отсутствии факторов сердечно-со-

судистого риска) представляются крайне интересными
и значимыми, как с теоретической, так и с практиче-
ской точки зрения. Наиболее логичными пусковыми
механизмами развития дисфункции обоих желудоч-
ков являются возрастание постнагрузки на фоне повы-
шения жесткости аорты и давления в системе легочной
артерии, повышенный уровень катаболизма белка и
системных воспалительных реакций [3].

Морфофункциональные характеристики сердца и
их взаимосвязь с показателями бодиплетизмографии,
теста с 6-минутной ходьбой и общей смертности у 
90 больных ХОБЛ различной степени тяжести (GOLD
2-4), не имевших клинико-анамнестических призна-
ков кардиоваскулярных заболеваний и снижения ФВ,
изучены в работе Schoos M.M. и соавт. [12]. Период
наблюдения составил 1387 дней. Исследователями
доказана важная роль показателя глобальной дефор-
мации ЛЖ в продольном направлении (глобальный
продольный стрейн ЛЖ) в качестве единственного не-
зависимого предиктора общей долгосрочной смерт-
ности у обследованных пациентов (p<0,001).
Установленная отрицательная связь между глобаль-
ным продольным стрейном и индексом доставки кис-
лорода по мнению авторов свидетельствует об
активирующем влиянии гипоксии на сократительную
способность миокарда ЛЖ. Увеличение степени тяже-
сти ХОБЛ в данном исследовании ассоциировалось с
уменьшением УО и повышением ЧСС. По мере про-
грессирования тяжести бронхиальной обструкции, ги-
поксии и гиперинфляции, снижения диастолического
наполнения ЛЖ, компенсаторная хроническая стиму-
ляция инотропной и хронотропной функции ЛЖ для
обеспечения сердечного выброса в долгосрочной
перспективе может ухудшать глобальную сократи-
мость миокарда и повышать риск смерти [12].

Перспективы воздействия 
фармакологической редукции 
легочных объемов на нарушения 
внутрисердечной гемодинамики 
у больных ХОБЛ

В настоящее время легочная гиперинфляция, ко-
торая определяет выраженность клинических симпто-
мов, степень переносимости физической нагрузки и
инициирует тяжелые функциональные последствия у
больных ХОБЛ, рассматривается в качестве одной из
центральных мишеней терапии данного заболевания
[27]. Учитывая тесную связь легочной гиперинфляции
с процессами ремоделирования миокарда, логично
предполагать, что современная фармакотерапия
ХОБЛ, эффективно влияющая на легочную гипер-
инфляцию, способна оказывать опосредованное по-
ложительное действие и на структурно-функциональ-
ные параметры сердца. Следует констатировать, что
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доказательная база в этой области медицины практи-
чески отсутствует, исследовательские работы по оценке
влияния легочной дефляции на параметры внутрисер-
дечной гемодинамики у больных ХОБЛ, применяю-
щих современные бронходилататоры, носят единич-
ный характер.

В двойном слепом плацебо-контролируемом пере-
крестном рандомизированном исследовании с уча-
стием 90 больных ХОБЛ, проведенном Stone I.S. и
соавт., у 45 пациентов оценено влияние легочной де-
фляции на структурно-функциональные параметры
сердца на фоне 7/14-дневной терапии комбинацией
флютиказонафуроата/вилантерола (100/25 мкг)
[36]. К участию в исследовании допускались больные
ХОБЛ с увеличением остаточного объема легких
(>120% от должных величин), подтверждающего на-
личие легочной гиперинфляции. Сопутствующая ИБС
присутствовала у 16% пациентов, АГ – у 36%, фиб-
рилляция предсердий – у 4%, сахарный диабет – у
2%. В результате проведенного лечения исследуемой
комбинацией препаратов достигнуто статистически
значимое уменьшение остаточного объема легких на
429 мл (p<0,001), которое сопровождалось увеличе-
нием индексов КДО ПЖ на 5,8 мл/м² (p<0,001) и 
УО ПЖ на 4,87 мл/м² (p=0,003). Индекс КДО ЛЖ
вырос на 3,63 мл/м² (p=0,002), индекс конечно-
систолического объема левого предсердия – на 
2,33 мл/м² (p=0,002), ФВ левого предсердия уве-
личилась на 3,17% (p<0,001). Авторами также уста-
новлено достоверное увеличение показателей
пульсового давления в системе легочной артерии, со
стороны показателей деформации и скорости дефор-
мации миокарда обоих желудочков значимых изме-
нений не выявлено.

Таким образом, в данном исследовании проде-
монстрировано положительное влияние бронходила-
тирующей терапии ХОБЛ на гемодинамические
параметры и легочный кровоток, которое обуслов-
лено, прежде всего, снижением компрессии камер
сердца за счет уменьшения степени легочной гипер-
инфляции. 

Заключение
Современные научные данные убедительно демон-

стрируют патологическое влияние эмфиземы, легоч-
ной гиперинфляции, дефицита мышечной массы тела
и дисфункции скелетной мускулатуры на структуру и
функцию левого и правого желудочка. Это позволяет
предполагать, что отсутствие сердечно-сосудистых за-
болеваний и факторов риска их развития у больных
ХОБЛ не исключает наличие значимого структурно-
функционального ремоделирования сердца, в связи
с чем необходимо проведение комплексного обсле-
дования сердечно-сосудистой системы для выявления
ранних субклинических нарушений.

Учитывая эффективное воздействие современных
бронходилатирующих препаратов на выраженность
легочной гиперинфляции, логично предполагать, что
их применение в долгосрочной перспективе может
способствовать замедлению развития и прогрессиро-
вания дисфункции миокарда.
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Цель. Изучить структурно-функциональные показатели сердца, а также влияние противовирусной терапии на некоторые кардиогемодина-
мические параметры у больных вирусным циррозом печени (ВЦП). 
Материал и методы. Обследовали 96 пациентов с ВЦП (медиана возраста 42,1 [36;44] лет, длительность заболевания – 3,5 [2,8;6,7]
года). Пациенты без асцита (n=59) составили 1-ю группу, а пациенты с асцитом (n=37) – 2-ю группу. Контрольная группа включала 21 здо-
рового добровольца. Выполняли стандартную и тканевую допплер-эхокардиографию, холтеровское мониторирование электрокардио-
граммы.
Результаты. Желудочковые экстрасистолы (от I до IVВ класса по классификации Лаун-Вольф) выявлены у 8 (13%) пациентов 1-й группы и
12 (33%) пациентов 2-й группы. Корригированный интервал QT у пациентов 1-й группы составил 457,9[442;468] мсек, у 2-й – 478
[433;502] мсек, в контроле – 427,9[406;438] мсек (р<0,001). Суправентрикулярные аритмии были представлены наджелудочковыми
экстрасистолами у 15 (25%) больных 1-й группы и у 18 (50%) – 2-й группы; пароксизмальная форма фибрилляции предсердий у 2 (3%)
и у 7 (19%) пациентов, соответственно. У больных с асцитом систолическая скорость Sm боковой стенки (3, 9 сегменты) была ниже на 23%
и 25%, соответственно, по сравнению с 1-й группой, а индекс Теi больше по сравнению с контрольной и 1-й группами (р<0,001). У больных
ВЦП без асцита повышались показатели, характеризующие массу миокарда левого желудочка, расширялось левое предсердие, легочная
артерия, данные нарушения нарастали у больных с асцитом, увеличивалось систолическое давление в легочной артерии, снижалась сег-
ментарная и глобальная систолическая функция левого желудочка. Проведение противовирусной терапии сопровождалось снижением
массы миокарда левого желудочка, индекса объема левого предсердия и систолического давления в легочной артерии. 
Заключение. Таким образом, у больных ВЦП без асцита установлено увеличение массы миокарда левого желудочка, полости левого пред-
сердия, легочной артерии, происходит нарушение ритма сердца и удлинение корригированного интервала QT. Данные изменения более
выражены у больных с асцитом, кроме того, у них увеличивалось давление в легочной артерии и снижалась систолическая функция желу-
дочков сердца. Проведение противовирусной терапии оказывает положительное влияние на некоторые кардиогемодинамические показатели. 

Ключевые слова: левый желудочек, вирусный цирроз печени, противовирусная терапии.
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Features of Heart Lesions in Patients with Viral Liver Cirrhosis
Marina V. Chistyakova, Anatoly V. Govorin
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Gorkogo ul. 39а, Chita, 672090 Russia

Aim. To study the structural and functional parameters of the heart, as well as the effect of antiviral therapy on certain cardiohemodynamic parameters
in patients with viral liver cirrhosis (VLC).
Material and methods. 96 patients with VLC (median age 42.1 [36;44] years, median duration of the disease – 3.5 [2.8;6.7] years) were examined.
Patients without ascites (n=59) were included into the 1st group, and patients with ascites (n=37) – into the 2nd group. The control group included
21 healthy volunteers. Standard and tissue echocardiography, Holter monitoring of electrocardiogram were performed in all participants. 
Results. Ventricular extrasystoles (class I to IVB) were found in 8 (13%) patients of the 1st group and in 12 (33%) patients in the 2nd group. The cor-
rected interval of QT in the patients of the 1st group was 457.9 [442;468] msec, in the second group – 478 [433;502] msec, in control – 427.9
[406;438] msec (p<0.001). Supraventricular arrhythmias were represented by supraventricular extrasystoles in 15 (25%) patients of the 1st group
and 18 (50%) – of the 2nd group; paroxysmal atrial fibrillation in 2 (3%) and 7 (19%) patients, respectively. The systolic velocity Sm of the lateral
wall (3, 9 segments) in patients with ascites was lower by 23% and 25%, respectively, compared with the patients of the 1st group; Tei index
increased in patients with ascites compared with the control group and the 1st group, p<0.001. In patients with VLC without ascites, the parameters
characterizing the mass of the myocardium of the left ventricle increased, the left atrium and pulmonary artery widened. These disorders increased in
patients with ascites; besides the systolic pressure in the pulmonary artery increased, and segmental and global systolic function of the left ventricle
decreased. Antiviral therapy was accompanied by a decrease in the mass of the left ventricular myocardium, the index of left atrial volume and systolic
pressure in the pulmonary artery.
Сonclusion. The increase in the myocardium mass of left ventricle, left atrium, pulmonary artery diameter, as well as cardiac arrhythmia and
prolongation of the corrected QT interval were found in patients with VLC without ascites. These changes were more pronounced in patients with
ascites, and additionally they increased pressure in the pulmonary artery and decreased systolic function of the ventricles of the heart. The antiviral
therapy had a positive effect on some cardiohemodynamic parameters.

Keywords: left ventricle, viral liver cirrhosis, antiviral therapy.
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Heart Lesions in Patients with Viral Liver Cirrhosis
Поражение сердца у больных циррозом

Цирроз печени (ЦП) является одной из актуальных
проблем медицины последнего десятилетия [1-7]. Это
обусловлено большим ростом вирусных заболеваний
печени, в частности, вызванных вирусами гепатита В
и С [1, 2, 7]. Нарушения портального кровообращения
запускают каскад вегетативных, нейрогуморальных и
метаболических реакций, обуславливающих измене-
ния центральной гемодинамики, что усугубляет не
только расстройства внутрипеченочного кровотока, но
и приводит к полиорганным внепеченочным наруше-
ниям, в том числе, к цирротической кардиомиопатии
[1-4]. В настоящее время активно изучается пораже-
ние сердца у больных вирусным циррозом печени
(ВЦП), механизмы развития основных симптомов
цирротической кардиомиопатии, биохимические и
электрофизилогические изменения сердца, условия
возникновения диастолической и систолической дис-
функций, особенности структурно-функциональных
изменений в миокарде [1-4]. Между тем, синдром
цирротической кардиомиопатии еще не окончательно
классифицирован, и многие механизмы развития
дисфункции миокарда у больных ЦП неизвестны [1,
2, 7]. Отсутствие этих данных свидетельствует о недо-
статочной осведомленности практикующих врачей об
изменениях в сердечно-сосудистой системе [1, 2]. Со-
общения о случаях смерти вследствие сердечной не-
достаточности во время трансплантации печени,
трансъюгулярного внутрипеченочного портосистем-
ного шунтирования и наложения хирургических пор-
токавальных шунтов у пациентов с циррозом
предполагают, что дисфункция миокарда может про-
грессировать при увеличении объема циркулирую-
щей крови [1-3]. Известно, что проведение
противовирусной терапии у больных хроническим ви-
русным гепатитом и циррозом печени служит профи-
лактикой развития печеночной недостаточности и
печеночно-клеточного рака [6, 7]. В настоящее время
для оценки эффективности проводимой терапии ис-
пользуются более удобные для измерения конечные
точки, в число которых входят подавление реплика-
ции вируса, исчезновение антигена вируса, нормали-
зация активности аланинаминотрансферазы,
улучшение гистологической картины печени, профи-
лактика реактивации инфекции после трансплантации
печени, а также улучшение качества жизни больных
[1]. Единственным препаратом с доказанной эффек-
тивностью при лечении вирусного гепатита и компен-
сированного вирусного цирроза печени является
интерферон, применяемый в комбинации с анало-
гами нуклеозидов. В литературе описаны исследова-
ния, в результате которых противовирусная терапия
нивелировала большинство структурно-функциональ-
ных отклонений сердечно-сосудистой системы, улуч-
шались параметры функционального состояния

эндотелия, а также способствовала нормализации ко-
личества и частоты встречаемости повышенного
уровня антимиокардиальных антител, за исключе-
нием больных с микст-инфекцией [1]. Целью нашего
исследования явилось изучение структурно-функцио-
нальных показателей сердца, а также влияние проти-
вовирусной терапии на некоторые
кардиогемодинамические параметры у больных ВЦП. 

Материал и методы
В работе проанализированы результаты обследо-

вания 96 пациентов (51% мужчин, 49% женщин) с
вирусным циррозом печени класса А, В, С согласно
критериям Чайлд-Пью, проходивших лечение в го-
родской инфекционной больнице г. Читы. Медиана
возраста больных составила 42,1 [36;44] лет, длитель-
ность заболевания – 3,5 [2,8;6,7] года. Диагноз ЦП
подтверждался морфологически (лапароскопия с
прицельной биопсией) у 9 человек, у остальных вы-
ставлен на основании клинико-лабораторных и ин-
струментальных данных. Вирусный генез поражения
печени подтверждался наличием в сыворотке крови
маркеров вирусного гепатита В [HBsAg, антител (AT)
классов M и G к HbcorAg, ДНК HBV), С (АТ классов М
и G к HCV, РНК HCV]. В зависимости от наличия асцита
больных разделили на 2 группы: у 59 (61%) пациен-
тов асцита выявлено не было (1-я группа), у 37 (38%)
больных диагностирован асцит разной степени выра-
женности (2-я группа), контрольную группу составили
21 здоровых добровольцев соответствующего воз-
раста без признаков патологии печени. В исследова-
ние не включали: пациентов старше 52 лет с
эссенциальной и симптоматической артериальной ги-
пертензией, заболеваниями сердца, легких, с хрони-
ческим алкоголизмом и тяжелой сопутствующей
патологией. Выраженных признаков сердечной недо-
статочности в группах обследованных больных не
было. 

Выполняли стандартную и тканевую миокардиаль-
ную допплер-эхокардиографию по стандартной мето-
дике на аппарате «VIVID Е 95» (General Electric).
Тканевую допплер-эхокардиографию проводили из
апикального доступа на уровне двух, четырех камер,
допплеровский спектр регистрировали от фиброзных
колец митрального, трикуспидального клапанов и сег-
ментов желудочков, рассчитывали индексы: Sm – си-
столическое сокращение миокарда, максимальную
скорость первого негативного пика Еm, максимальную
скорость второго негативного пика Аm, отношение
Еm/Аm, время перед сокращением миокарда Ivs,
время релаксации Ivr [8, 9]. Систолическое давление
в легочной артерии измеряли по скорости трикуспи-
дальной регургитации. Регионарную продольную де-
формацию и скорость деформации миокарда левого
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желудочка (ЛЖ) исследовали методом недопплеров-
ского режима двухмерной серошкальной деформа-
ции. Исследование проводили из верхушечного
доступа в позиции по длинной оси, регистрировали
миокард ЛЖ с оптимальной визуализацией всех сег-
ментов, с частотой кадров от 50 до 80 в секунду, при
стабильной регистрации ЭКГ. Четко трассировали эн-
докард, эпикардиальная поверхность трассировалась
автоматически. Программа рассчитывала от кадра к
кадру смещение картины пятен в пределах зоны инте-
реса на протяжении всего сердечного цикла. После
оптимизации зоны интереса программным обеспече-
нием генерировались кривые стрейна для каждого из
6 сегментов. Из этих кривых были получены регио-
нальные и глобальные (за счет усреднения значений
всех сегментов) амплитудные и временные показа-
тели [10, 11]. 

Холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ прово-
дили при помощи комплекса «Аstrocard». Дисперсию
интервала QT рассчитывали как разницу между сред-
ними максимальным и минимальным значением ин-
тервала QT в шести прекордиальных отведениях ЭКГ.
Для коррекции дисперсии интервала QT в зависимо-
сти от ЧСС (дисперсия корригированного интервала
QTc) использовали модифицированную формулу 
H. Bazett: где dQTc – дисперсия корригированного ин-
тервала QT; dQT – дисперсия интервала QT; RR – про-
должительность сердечного цикла. Коэффициент
вариабельности интервала QT (QTvar) рассчитывали
по формуле: QTvar=(QTc)/(QTср)x100%, где QTср –
среднее значение интервала QT. 

Статистическая обработка данных проводилась с
использованием пакета статистических программ Sta-
tistica 6.0 (Statsoft Inc., США). Распределение практи-
чески всех вариационных рядов не подчинялось
критериям нормальности, поэтому в анализе приме-
нялись методы непараметрической статистики. Для
оценки различия между группами оценивали с помо-
щью непараметрического критерия Манна-Уитни.
Корреляционный анализ выполнен с помощью коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена.

Результаты 
По данным ХМ ЭКГ у больных ВЦП выявлены же-

лудочковые экстрасистолы различных градаций – от I
до IVВ класса по классификации Лаун-Вольф, встре-
чающиеся у 8 (13%) пациентов 1-й группы и у 12
(33%) пациентов 2-й группы. При сравнении корри-
гированного интервала QT у больных с вирусным цир-
розом печени отмечалось его удлинение, данный
показатель у пациентов 1-й группы составил 457,9
[442;468], у 2-й – 478[433;502] в контроле – 427,9
[406;438] (р<0,001). Суправентрикулярные аритмии
были представлены наджелудочковыми экстрасисто-

лами у 15 (25%) больных 1-й группы и у 18 (50%) –
2-й группы; пароксизмальная форма фибрилляции
предсердий у 2 (3%) и у 7 (19%) пациентов, соответ-
ственно. 

При сравнении средних значений показателей тка-
невого допплеровского спектра у пациентов с вирус-
ным ЦП было установлено, что пиковая систолическая
скорость (Sm) боковой стенки (3, 9 сегменты) у боль-
ных с асцитом была ниже на 23% и 25%, соответ-
ственно, по сравнению с 1-й группой (р<0,001).
Можно предположить, что глобальная продольная си-
столическая функция ЛЖ у больных с асцитом в отли-
чие от пациентов без асцита была снижена.
Увеличивался индекс производительности миокарда
Теи во 2-й группе на уровне трикуспидального кольца,
характеризующий снижение глобальной функции
правого желудочка у пациентов с асцитом в сравнении
с контрольной и 1-й группами (р<0,001; табл. 1). 

Проведенный эхокардиографический анализ по-
казал, что у больных ЦП без асцита происходит уве-
личение показателей, характеризующих массу
миокарда левого желудочка (межжелудочковая пере-
городка, задняя стенка ЛЖ, масса миокарда ЛЖ и ин-
декс массы миокарда ЛЖ), расширяется левое
предсердие, легочная артерия (р<0,001). Данные на-
рушения нарастали у больных с асцитом, где также
увеличивалось систолическое давление в легочной
артерии (р<0,001; табл. 1). 

При оценке деформации миокарда у больных ЦП
показатель максимального систолического стрейна
для передне-перегородочного сегмента у пациентов с
асцитом статистически значимо отличался от такового
в контрольной группе (р=0,004; табл. 2). Параметры
нижне-бокового, нижнего, нижне-перегородочного
сегментов ЛЖ были ниже у больных с асцитом по
сравнению с пациентами контрольной группы и боль-
ными без асцита (р<0,001). Глобальный систоличе-
ский стрейн (в позиции на 2 и 4 камеры, и по длинной
оси из верхушечного доступа) у пациентов с ЦП при
наличии асцита статистически значимо отличался от
таковых у пациентов без асцита и в контрольной
группе (р<0,001; табл. 2). Таким образом, у пациен-
тов с асцитом установлено снижение сегментарной и
глобальной систолической функции ЛЖ.

Известно, что проведение противовирусной тера-
пии у больных вирусным циррозом печени служит
профилактикой развития печеночной недостаточно-
сти и печеночно-клеточного рака. 16 больных вирус-
ным ЦП получали противовирусную терапию
препаратами интерферона в комбинации с рибавири-
ном с формированием стойкого вирусологического
ответа в течение 11,8 мес. Проведение специфиче-
ского лечения оказывало положительное влияние на
некоторые морфо-функциональные параметры



Heart Lesions in Patients with Viral Liver Cirrhosis
Поражение сердца у больных циррозом

сердца: отмечалось снижение массы миокарда левого
желудочка на 7%, индекса объема левого предсердия
на 10% и систолического давления в легочной арте-
рии на 12% (табл. 3). 

Обсуждение 
Проведенное исследование подтверждает данные

о наличии дисфункции миокарда у больных вирусным
ЦП [1-5]. У компенсированных пациентов происходит
ремоделирование левого желудочка с увеличением
его массы, объема левого предсердия, диаметра ле-
гочной артерии, отмечается снижение максимальной
систолической скорости движения фиброзного кольца

митрального клапана. Кроме того выявлено наруше-
ние ритма сердца по типу экстрасистолии, пароксиз-
мальной формы фибрилляции предсердий, а также
удлинение корригированного интервала QT. У боль-
ных с асцитом наблюдается более выраженное ремо-
делирование левого желудочка с увеличением его
массы, еще больше расширяется левое предсердие,
легочная артерия, снижается систолическая функция
желудочков, чаще встречаются нарушения ритма
сердца, еще больше удлиняется интервал QT. Ведущая
роль в развитии изменений архитектоники сердца у
больных вирусным ЦП принадлежит не только меха-
ническим (увеличение объема циркулирующей крови
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Показатель                                                                                         Контроль (n=19)                               1-я группа (n=59)                                2-я группа (n=36)
Sm (3 сегмент), м/с                                                                                                    8 [6,7;10]                                                       9 [7,5;11,5]                                                          7 [6;8]†††

Sm (9 сегмент), м/с                                                                                                     6,5 [6;8]                                                          8 [7,4;10]                                                          6 [5;7,6]†††

Индекс Теи ПЖ                                                                                                       0,72 [0,69;0,78]                                           0,72 [0,66;1,73]                                             1,1 [0,9;1,3]***†††

Индекс объема ЛП, мл                                                                                              33 [35;40]                                                38 [35,5;39,5]***                                             40 [39;42]***†††

МЖП, мм)                                                                                                                       8 [8,5; 9]                                                      11 [10;12]***                                             12,4 [11,5;13]***†††

ЗС ЛЖ, мм                                                                                                                      8 [8,7;9,2]                                                    10 [9;11,3]***                                               12 [11,5;12]***†††

ММ ЛЖ, г                                                                                                                   150 [133; 184]                                            194 [158;230]***                                       248,5 [236;255]***†††

иММ ЛЖ, г/м2                                                                                                             83 [73; 89]                                                106 [191;126]***                                       118,5 [116;134]***†††

Ствол ЛА, мм                                                                                                                26 [26; 29]                                                    30 [28;30]***                                                 32 [30;36]***†††

Систолическое давление в ЛА, мм рт. ст.                                                            24 [11; 26]                                                    28 [19;32]***                                                 36 [26;39]***†††

***р <0,001 по сравнению с контрольной группой, †††р <0,001 по сравнению с 1-й группой

Sm – систолическое сокращение миокарда (3,9 сегменты латеральной стенки ЛЖ), ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС ЛЖ – задняя стенка левого желудочка,
ММ ЛЖ – масса миокарда левого желудочка, иММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ЛА – легочная артерия

Table 1. Indicators of hemodynamics in patients with liver cirrhosis, depending on the presence of ascites 
Таблица 1. Показатели гемодинамики у больных циррозом печени в зависимости от наличия асцита

Параметр                                                               Контроль (n=19)                                        1-я группа (n=59)                                         2-я группа (n=36)
1 сегмент                                                                                      -18 [17;21]                                                              -19 [16,7;19]                                                           -14,5 [13;15]***

4 сегмент                                                                                  -20 [18,5;21,5]                                                          -19 [17,5;22]                                                         -16,5 [15;17,5]***

5 сегмент                                                                                  -18 [17,5;20,5]                                                            -23 [22;23]                                                          -11,5 [6;12,5]***†††

6 сегмент                                                                                    -21 [19,5;24]                                                            -20,5 [19;21]                                                          -10,5 [8;14]***†††

10 сегмент                                                                                    -21 [19;22]                                                            -21,5 [19,5;22]                                                       -17 [15,7;17]***†††

11 сегмент                                                                                  -21 [19,5;21]                                                            -20,5 [19;21]                                                           -14 [11;15]***†††

12 сегмент                                                                                  -22 [20,5;24]                                                              -23 [21;24]                                                              -11 [7;15]***†††

15 сегмент                                                                                -23,5 [19;24,2]                                                        -22,5 [19;26,4]                                                       -18,5 [16;21,2]***

LAX                                                                                           -20,3 [18,7;21,6]                                                    -20,7 [19,4;22,2]                                                    -15,3 [14,6;17,8]***

A4C                                                                                               -21 [19,5;22]                                                        -20,7 [20,1;21,3]                                                     -15,7 [11;19]***†††

A2C                                                                                             -21,6 [20,7;23]                                                      -21,8 [21,1;21,9]                                                   -16,3 [13,6;19]***†††

Avg                                                                                              -21 [19,6;22,5]                                                     -20,8 [20,4;21,75]                                                  -15,8 [13,3;18,9]***

***р<0,001 по сравнению с контрольной группой, †††р<0,001 по сравнению с 1-й группой 

Сегменты: 1 – передне-перегородочный; 4, 10 – нижне-боковой; 5, 11, 15 – нижний; 6,12 – нижне-перегородочный
А2С, А4С, LAX – систолический стрейн в позиции на 2 и 4 камеры, по длинной оси из верхушечного доступа, Avg – глобальный систолический стрейн

Table 2. Regional and global longitudinal deformation of the left ventricle in patients with cirrhosis of the liver
Таблица 2. Регионарная и глобальная продольная деформация левого желудочка у больных циррозом печени (%)
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и ее вязкости, общего периферического сопротивле-
ния, систолическое напряжение стенок левого желу-
дочка и др.) и нейрогуморальным (влияние
ренин-ангиотензиновой и симпатической систем)
факторам, но вероятно влияние повреждающего дей-
ствия на кардиомиоциты циркулирующих в крови
факторов воспаления и прокоагулянтов [3]. Имеются
данные о прямом воздействии на миокард core-белка
вируса, и есть вероятность оседания циркулирующих
иммунных комплексов как в миокарде, так и в стенке
сосудов с формированием васкулита [6]. Известно и о
кардиотоксическом эффекте эндотоксинов, в частно-
сти, желчных кислот, обусловленном их способностью
угнетать автоматизм синусового узла, что является
одним из факторов вагальной дисфункции снижен-
ной реактивности симпатической нервной системы
[1]. Гипокалимия, развившаяся вследствие повышен-
ной активности альдостерона, угнетает процессы де-
поляризации в миокарде [1]. Четким маркером этих
диэлектролитных нарушений является удлиненный
интервал QТ, способный формировать электрическую
нестабильность миокарда с развитием нарушений
внутрижелудочковой проводимости и жизненно опас-
ных аритмий [3]. В ответ на перегрузку изменяется
структура и функции сердца, расширяется левое пред-
сердие, увеличивается масса миокарда, из-за сдавли-
вания интрамуральных коронарных артерий
снижается коронарный резерв, что способствует раз-
витию нарушений ритма сердца. В свою очередь,
уменьшение коронарного кровотока ухудшает насос-
ную функцию желудочков. В результате морфологиче-
ских изменений в миокарде укорочение интервала
между сокращениями приводит к уменьшению напол-
нения ЛЖ. Ухудшение его заполнения компенсируется
повышением давления в малом круге. Снижение рас-
тяжимости также способствует и снижению сократи-
тельной функции. Недостаточность одной половины
сердца заставляет перенапрягаться другую, а увели-
ченная преднагрузка приводит к увеличению остаточ-
ного объема крови, повышается давление в правых
отделах и венах большого круга кровообращения,
формируется спланхническое полнокровие, что спо-
собствует повышению давления в ЛА. 

Проведение противовирусной терапии у пациен-
тов с вирусным ЦП оказывало положительное влияние
на кардиогемодинамические параметры и сопровож-
далось снижением массы миокарда левого желу-
дочка, индекса объема левого предсердия и
систолического давления в легочной артерии. Воз-
можно, фаза интеграции вируса вследствие противо-
вирусной терапии сопровождается снижением
портальной гипертензии, в результате происходит
уменьшение массы ЛЖ и объема ЛП, играющих нема-
ловажную роль в формировании нарушений ритма
сердца.

У всех больных ЦП проведено исследование зави-
симости между глобальной максимальной деформа-
цией (Avg) и параметрами гепатопортальной
гемодинамики, структурно-функциональными пока-
зателями сердца. Выявлена сильная корреляционная
зависимость между Avg и повышенной вирусной на-
грузкой (r=0,87; р<0,05), диаметром воротной вены
(r=0,65; р<0,001). Из этого можно сделать вывод,
что возможной причиной повреждения миокарда
может быть прямое воздействие вирусов гепатита.

Заключение
Таким образом, у больных ЦП вирусной этиологии

без асцита установлено увеличение массы миокарда
левого желудочка, полости левого предсердия, легоч-
ной артерии, происходит нарушение ритма сердца и
удлинение корригированного интервала QT. Данные
изменения более выражены у больных с асцитом,
кроме того, у них увеличивалось давление в легочной
артерии и снижалась систолическая функция желу-
дочков сердца. Проведение противовирусной терапии
оказывает положительное влияние на некоторые кар-
диогемодинами-ческие показатели. 
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Показатели                                                             Исходно (n=16)                                      Через 12 мес (n=16)                                                        p
Индекс объема ЛП, мм                                                             40 [39;42]                                                                 36 [36;38]                                                                         0,004 

ММ ЛЖ, г                                                                              214 [177,5;240,5]                                                199,5 [168,5;220,5]                                                                0,06

Систолическое давление в ЛА, мм рт.ст.                             34 [29;38]                                                                  30 [26;31]                                                                         0,002

ЛП – левое предсердие, ММ ЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ЛА – легочная артерия

Table 3. Cardiohemodynamic parameters in patients with viral liver cirrhosis initially and after antiviral therapy
Таблица 3. Кардиогемодинамические показатели у больных вирусным циррозом печени до и после противовирус-

ной терапии (через 12 мес)
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Экономический ущерб от гиперхолестеринемии 
на популяционном уровне в Российской Федерации
Анна Васильевна Концевая1, Юлия Андреевна Баланова1*, Асия Эмверовна Имаева1,
Михаил Борисович Худяков1, Олег Ильич Карпов2, Оксана Михайловна Драпкина1 

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

2 Акционерное Общество «Санофи Россия». Россия, 125009, Москва, ул. Тверская, 22

Распространенность гиперхолестеринемии (ГХС) в Российской Федерации достаточно высока, и ассоциирована с клиническими послед-
ствиями и потенциальным экономическим ущербом, включающим не только и не столько затраты на ее коррекцию, сколько расходы на
лечение заболеваний и осложнений, а также недополучение внутреннего валового продукта (ВВП).
Цель. Определить экономический ущерб от ГХС в российской популяции в 2016 г., включая прямые затраты системы здравоохранения и
непрямые потери в экономике.
Материал и методы. Распространенность ГХС определена на основании отечественных популяционных исследований. В анализ включены
российские статистические данные за 2016 г. по сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ): ишемической болезни сердца (ИБС), инфаркту
миокарда, цереброваскулярным сосудистым заболеваниям (многие цереброваскулярные заболевания не атеросклеротического генеза).
Определен популяционный атрибутивный риск ГХС в развитии ССЗ во всей российской популяции. Использованы данные официальной
статистики, показатели Программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи. 
Рассчитаны прямые и непрямые компоненты экономического ущерба от ГХС. Определено количество летальных исходов с расчетом «поте-
рянных лет потенциальной жизни», недожитых до 72 летнего возраста. Потери, связанные с преждевременной смертностью в экономически
активном возрасте, включали непроизведенный ВВП вследствие потерянных лет из-за смерти от ССЗ с учетом коэффициента занятости на-
селения. Произведен расчет потерь ВВП вследствие инвалидности, исходя из числа лиц трудоспособного возраста со стойкой утратой трудо-
способности в каждой из групп инвалидности и данных о ВВП на душу населения. Непрямые затраты из-за временной нетрудоспособности
определены как выплаты заработной платы за дни нетрудоспособности, умноженные на количество дней по данным статистической Формы
16-ВН. 
Результаты. По данным расчетов среди обращений за медицинской помощью у больных ССЗ и ГХС на первом месте – амбулаторные, но по
затратам системы здравоохранения – случаи госпитализации (затраты на оказание амбулаторной помощи 2,43 млрд руб, стационарной –
18,21 млрд, руб). В структуре нозологий наибольшие затраты приходятся на ИБС, ассоциированную с ГХС. Прямые медицинские затраты
составляют свыше 28,9 млрд руб, а с добавлением прямых немедицинских затрат – более 29,3 млрд руб в год. Потерянные годы потенци-
альной жизни составили свыше 1 млн лет в экономически активном возрасте. Основной экономический ущерб – свыше 1,29 трлн руб –
определяется непрямыми потерями в экономике, преимущественно потерями ВВП из-за преждевременной смертности в экономически ак-
тивном возрасте (99% ущерба). Совокупный экономический ущерб от ГХС в РФ определен в 1,295 трлн руб.
Заключение. Совокупный экономический ущерб от ГХС в РФ оставляет не менее 1,29 трлн руб в год, что эквивалентно 1,5% ВВП (2016 г.).
Прямые затраты, включающие затраты системы здравоохранения и выплаты пособий по инвалидности, составили лишь 2,3% ущерба, в то
время как 97,7% – это потери в экономике вследствие преждевременной смертности и снижения производительности труда. Ожидается,
что достижение целевых уровней контроля ГХС с помощью здорового образа жизни и лекарственной терапии должно снизить экономический
ущерб.

Ключевые слова: гиперхолестеринемия, сердечно-сосудистые заболевания, экономический ущерб, затраты системы здравоохранения.
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Background. The prevalence of hypercholesterolemia (HCE) is quite high in the Russian Federation (RF), and it is associated with clinical consequences
and with potential economic impact. Impact includes not only cost of its correction, but also the cost of treatment of diseases and complications, as
well as the deficiency of the gross domestic product (GDP).
Aim. Evaluation of economic impact due to HCE in the Russian population, including direct expenditures of the Health Care System as well as non-
direct impact in common economy. 
Material and methods. Prevalence of HCE in the RF was identified based on local published studies. Local statistical data (2016) on cardio-vascular
diseases (CVDs), including Ischemic Heart Disease (IHD), Myocardial Infarction and cerebral-vascular disease were included in the analysis. Population
Attributive Risk (PAR) of HCE in CVDs has been extrapolated on all Russian population. Official statistics, parameters of Govern Guarantees Program
of Free Medical Aid were used for modelling of direct and non-direct components of economic impact. Total amount of premature deaths with
calculation of years of potential life lost until life expectation at 72 years was calculated. Economic impact due to premature CVDs mortality in
economic activity age with consideration on ratio of employment have included GDP lost. Calculation of GDP lost also included monetary impact
based on number of disability CVDs patients multiplied on GDP per capita in disability group. 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ
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Среди хронических неинфекционных заболеваний
первое место во многих развитых странах занимают
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), причем, в
Российской Федерации (РФ) они на первом месте и
среди причин смертности, в том числе, и в трудоспо-
собном возрасте, что ведет к значительному экономи-
ческому ущербу [1]. 

Доказано, что в основе многих ССЗ лежит атеро-
склероз, основой патогенеза которого являются нару-
шения липидного обмена – это повышение общего
холестерина (ОХС), триглицеридов, холестерина (ХС)
липопротеидов низкой плотности в сыворотке крови,
уровень ХС липопротеидов высокой плотности и ком-
бинации этих нарушений. Вклад нарушений липид-
ного профиля в смертность от ССЗ, ишемической
болезни сердца и др. были показаны еще при анализе
данных Фрамингамского исследованиия [2]. Крупное
международное исследование INTERHEART проде-
монстрировало ведущую роль дислипидемии среди
факторов риска инфаркта миокарда (ИМ) [3].

Высокая распространенность дислипидемии ассо-
циирована со значительными клиническими послед-
ствиями и с экономическим ущербом, включающим
не только и не столько затраты на ее коррекцию, но и
расходы на лечение заболеваний и осложнений, с
ними связанных [4]. Ущерб может быть весьма значи-
тельным – это не только затраты на лечение, но и по-
тери в экономике, связанные с инвалидностью,
снижением производительности труда [5]. Именно
ишемическая болезнь сердца (ИБС) как следствие ги-
перлипидемии является ведущей причиной инвалид-
ности в Европе, обуславливая 10% всех лет, прожитых
в состоянии инвалидности [6].

В РФ актуальность нарушений липидного профиля
особенного высока вследствие высокой их распро-

страненности – более половины обследованных в по-
пуляционном исследовании лиц трудоспособного
возраста имеют повышенный уровень ОХС [7,8]. Если
сравнить распространенность гиперхолестеринемии
(ГХС), полученную в популяционном исследовании
«Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и
факторов риска в некоторых регионах России» 
(ЭССЕ-РФ) с результатами программы мониторинга
артериальной гипертонии, то очевидно, что частота
этого показателя в стране возрастает [9] при низком
охвате липидснижающей терапией [10]. 

В мире проводятся исследования по оценке эконо-
мического бремени дислипидемии и связанных с ней
осложнений [5, 6]. В нашей стране оценен совокупный
ущерб от ССЗ в целом без выделения его доли, об-
условленной повышенным уровнем липидов [13].
Анализ экономического ущерба, ассоциированного с
ГХС, является актуальным, поскольку может способ-
ствовать обоснованию, в том числе финансовому,
мер, направленных на улучшение контроля данного
фактора риска и снижение социально-экономиче-
ского бремени ССЗ. 

Цель работы: определить экономический ущерб от
ГХС в российской популяции в 2016 г., включая пря-
мые затраты системы здравоохранения и непрямые
потери в экономике, обусловленные снижением про-
изводительности труда.

Материал и методы
Для определения распространенности ГХС были

использованы данные популяционных исследований
ЭССЕ-РФ [8] и МЕРИДИАН-РО [7]. 

В анализ были включены следующие ССЗ:
1. ИБС (код Международной классификации бо-

лезней [МКБ] I20-I25)
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Results. Visits to policlinics of patients with CVDs and HCE had a first place among all calls for medical aid. In the same time, hospitalization required
in higher expenditures (outpatients cost treatment expenditures were 2.43 billion RUR, in-patients treatment – 18.21 billion RUR). IHD with HCE
was most expensive for direct expenditures in comparison with other CVD groups: more than 28.9 billion RUR per year, and with direct non-medical
expenditures of 29.3 billion RUR in total. Years of potential life lost in economic active age were one million in total, 1.29 trillion RUR per year mostly
due to indirect expenditures due to premature deaths in economy activity age (99% of impact). Total Economic impact due to HCE in the Russian 
population for all HCE are estimated as 1.295 trillion RUR.
Conclusion. Total economic impact due to HCE in the RF is 1.5% of GDP (2016), 1.295 trillion RUR. Direct expenditures included Health Care System
expenses; disability covering had 2.3% only. Main part of impact is economic lost due to premature mortality and decrease of labor productivity. HCE
patients control at target levels with help of healthy lifestyle and adequate pharmaceutical therapy can decrease economic impact.
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2. ИМ (код МКБ I21-22)
3. Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) (код

МКБ I60-I69)
4. Ишемический инсульт (ИИ) (I63) 
Геморрагический инсульт (код МКБ – I60-I62) был

исключен на основании отсутствия риска, ассоцииро-
ванного с ГХС. 

Определили PAR (Population Attributive Risk, по-
пуляционный атрибутивный риск), отражающий ча-
стоту избыточной заболеваемости, обусловленной
ГХС в популяции в целом, ГХС в развитии ССЗ, вклю-
ченных в анализ. Объектом расчетов была вся популя-
ция. 

PAR – популяционный атрибутивный риск, опреде-
ляется по следующей формуле: 

PAR = 
P0+P1•RR-1.

             P0+P1•RR
Для RR1<1, определяется PAR по редуцированной

формуле: 

PAR = 
P1+P0/RR-1,

             P1+P0/RR
где P1 – доля лиц в популяции лиц с факторами

риска (ФР), P0 – доля лиц без ФР, RR – (relative risk) от-
носительный риск развития заболевания у лиц с ГХС
на основании данных литературы (описаны далее в
табл. 1).

PAR рассчитан для каждого заболевания (ИБС, ИМ,
ЦВЗ, ИИ) и использован для определения доли забо-
леваемости/смертности, ассоциированных с ФР. 

Основными источниками данных для настоящего
исследования послужили:

• Данные федеральной службы государственной
статистики (www.gks.ru), в том числе, половозрастная
структура населения, повозрастная смертность насе-

ления по кодам МКБ, экономические параметры (ве-
личина валового внутреннего продукта (ВВП), сред-
ней заработной платы и др.) за 2016 г.

• Данные Годовых форм федерального статистиче-
ского наблюдения, в том числе, Ф.14 «Сведения о
деятельности подразделений медицинской организа-
ции, оказывающих медицинскую помощь в стацио-
нарных условиях» (госпитализации, вызовы скорой
медицинской помощи (СМП) по кодам МКБ-10),
Ф.141 «Сведения о деятельности дневных стациона-
ров медицинских организаций», Ф.12 «Сведения о
числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов,
проживающих в районе обслуживания медицинской
организации» и Ф.16-ВН «Сведения о причинах вре-
менной нетрудоспособности» (ВН) за 2016 г. 

• Для определения стоимости амбулаторной и ста-
ционарной врачебной помощи использованы показа-
тели Программы государственных гарантий оказания
бесплатной медицинской помощи и соответствующих
расчетных клинико-статистических групп на 2016 г.
[14].

Компоненты экономического ущерба представ-
лены на рис. 1. Под прямыми затратами понимали
прямые медицинские затраты на амбулаторно-поли-
клиническую, стационарную (включая дневной ста-
ционар) и скорую медицинскую помощь (СМП), а под
прямыми немедицинскими затратами понимали рас-
ходы на выплаты пособий по инвалидности. 

Расчеты прямых медицинских затрат – на амбула-
торно-поликлиническую, стационарную (включая
дневной стационар) помощь и СМП – производились
на основании количества госпитализаций, вызовов
СМП и амбулаторных посещений по поводу ССЗ в
2016 г. (Ф. 12 и 14) с использованием стоимости од-

Сердечно-сосудистые события                                   ОР ГХС по сравнению                                                  Источник                                               PAR ГХС
                                                                                              с нормальным уровнем ХС
Смертность от ССЗ                                                                                                    1,52                                                                                  [22,23]                                                            0,2329

Смертность от ИБС                                                                                                   1,55                                                                                  [22,23]                                                            0,2431

Смертность от ИМ                                                                                                    1,54                                                                                     [24]                                                                0,2398

Смертность от ЦВЗ                                                                                                    1,77                                                                                  [25,26]                                                            0,3102

Смертность от инсульта                                                                                           1,77                                                                                  [25,26]                                                            0,3102

Заболеваемость ССЗ                                                                                                1,28                                                                                     [23]                                                                0,1393

Заболеваемость ИБС                                                                                               1,75                                                                                     [23]                                                                0,3046

Заболеваемость ИМ                                                                                                1,75                                                                                     [26]                                                                0,3046

Заболеваемость ЦВЗ                                                                                                1,35                                                                                     [24]                                                                0,1697

Заболеваемость инсультом                                                                                   1,35                                                                                  [23,27]                                                            0,1697

PAR – Population Attributive Risk (популяционный атрибутивный риск), ОР – относительный риск, ГХС – гиперхолестеринемия, ХС – холестерин, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания

Table 1. Relative risk of developing adverse cardiovascular events included in calculations for 2016
Таблица 1. Относительный риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, включенных 

в расчеты на 2016 г.
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ного обращения/госпитализации по Программе госу-
дарственных гарантий [14]. Тарифы, использованные
для расчета стоимости госпитализаций при ИМ и ин-
сульте, включенные в анализ, были детально описаны
ранее [13]. Объем выплат пособий по инвалидности
– прямые немедицинские затраты – рассчитывали по
количеству инвалидов каждой группы для ССЗ [15] и
по величине пособия по инвалидности [16]. 

Непрямые затраты (экономические потери)
включали недополученный ВВП вследствие прежде-
временной смертности и инвалидности в экономиче-
ски активном возрасте и потери заработка из-за ВН. 

Смертность изучали по базе данных ВОЗ – WHO
mortality database [17] и данным Российской базы дан-
ных по рождаемости и смертности [18]. Определяли
абсолютное количество летальных исходов (повоз-
растная смертность от конкретной причины на
1000000 населения умноженная на численность на-
селения соответствующего возраста и пола) и рассчи-
тывали  показатель «потерянные годы потенциальной
жизни» (ПГПЖ) – число лет жизни, недожитых в эко-
номически активном возрасте вследствие преждевре-
менной смерти – путем суммирования абсолютного
числа смертей в каждой возрастной группе с умноже-
нием на число лет, недожитых до 72 лет для каждой
возрастной группы. Потери, связанные с преждевре-
менной смертностью в экономически активном воз-

расте, включали непроизведенный ВВП вследствие
потерянных лет жизни в соответствующей возрастной
группе вследствие смерти от ССЗ с учетом коэффици-
ента занятости населения [19]. Потери будущих лет
рассчитывали с использованием подхода «net present
value/чистой приведенной стоимости» будущих по-
терь с 3% дисконтированием [20].

Потери ВВП вследствие инвалидности определены
следующим образом: вначале было рассчитано число
лиц трудоспособного возраста со стойкой утратой тру-
доспособности в каждой из групп инвалидности.
Затем расчетное число неработающих инвалидов тру-
доспособного возраста было умножено на ВВП на
душу населения [21]. Непрямые затраты из-за времен-
ной нетрудоспособности вследствие ССЗ считали как
выплаты заработной платы за дни нетрудоспособно-
сти, умноженные количество дней ВН по данным
Формы 16-ВН за 2016 г. 

Расчеты проводились при помощи приложения MS
Excel 10.0 (Microsoft, США).

Результаты
Для расчетов были отобраны относительные риски

(ОР, RR) из крупных мета-анализов последних лет
(табл.1) [22-27], где за референсное значение прини-
мался нормальный уровень ХС. Показано, что нали-
чие ГХС значимо – более чем наполовину –
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Figure 1. Components of the economic burden
Рисунок 1. Компоненты экономического ущерба 
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увеличивает риск смерти от ССЗ, в том числе, ИБС и
ИМ и ЦВЗ, в том числе – инсульта. Помимо увеличе-
ния риска смерти с ГХС также ассоциировано увеличе-
ние риска заболеваемости по вышеперечисленным
нозологиям. На основании относительных рисков ГХС
был рассчитан PAR ГХС. PAR ГХС в смертности составил
от 23% для ИБС до 31% для инсульта. PAR ГХС в за-
болеваемости также весьма существенен – от 14%
для ССЗ до 30% для ИБС. 

Детально было проанализировано количество об-
ращений за медицинской помощью, ассоциирован-
ных с ГХС (табл. 2). На первом месте по количеству –
амбулаторные обращения, создающие серьезную на-
грузку на амбулаторное звено системы здравоохране-
ния. В структуре амбулаторных обращений,
ассоциированных с ГХС, почти половину занимают
связанные с ИБС. На втором месте – количество слу-
чаев госпитализации, преимущественно по ИБС.

В табл. 3 представлен показатель социального бре-
мени – ПГПЖ, необходимый для определения непря-
мых потерь, ассоциированных с ГХС. В 2016 г. из-за
преждевременной смерти, ассоциированной с ГХС,
было потеряно свыше 1 млн лет потенциальной жизни
в экономически активном возрасте в РФ. Для расчета
непрямых потерь в экономике в анализ были
включены: число дней временной нетрудоспособно-

сти и число случаев выхода на инвалидность (табл. 3).
С ГХС ассоциировано 28,8 тыс случаев первичного
выхода на инвалидность по поводу ССЗ и почти 4 млн
дней временной нетрудоспособности.

Суммарный экономический ущерб в российской
популяции, связанный с ГХС у пациентов, имеющих
ССЗ, детально представлен в табл. 4. Несмотря на то,
что по количеству обращений амбулаторные посеще-
ния выходят на первое место, в структуре прямых ме-
дицинских затрат системы здравоохранения
наибольшие затраты связаны с расходами на стацио-
нарную помощь (рис. 2). Вместе с тем по всем видам
анализируемой медицинской помощи в структуре но-
зологий выделяются затраты на ИБС, ассоциирован-
ную с ГХС. Прямые медицинские затраты составляют
свыше 28,9 млрд руб в 2016 г., а с добавлением пря-
мых немедицинских прямые затраты – более 29,3
млрд руб (рис. 2).

Однако основной экономический ущерб – свыше
1,2 трлн руб – определяется непрямыми потерями в
экономике, где на первое место выходят потери ВВП,
связанные с преждевременной смертностью в эконо-
мически активном возрасте (рис. 3). 

Таким образом, прямые затраты составляют 2,3%,
а непрямые потери в экономике – 97,7%. Совокупный
экономический ущерб, ассоциированный с ГХС у па-

Параметр                                                          Количество                                 Количество                                      Количество                                Количество 
                                                                           амбулаторных                                  случаев                                              случаев                                         случаев
                                                                               обращений                             госпитализаций                             госпитализаций                          вызова СМП
                                                                                                                                                                                              в дневной стационар
ССЗ                                                                                       4 723 420                                                681 121                                                       333 727                                                217 273

ИБС                                                                                      2 326 623                                                535 579                                                       164 384                                                190 063
в том числе: инфаркт миокарда                              57 031                                                    63 084                                                           4 029                                                    45 658

Цереброваскулярные болезни                                     975 622                                                  202 507                                                        84 010                                                   74 778
из них: инсульт                                                              70 254                                                    71 828                                                           4 964                                                    52 749

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СМП – скорая медицинская помощь

Table 2. Requests for medical care associated with hypercholesterolemia in the Russian population for 2016
Таблица 2. Обращения за медицинской помощью, ассоциированные с ГХС, в российской популяции за 2016 г.

Параметр                                                    Первичный выход на инвалидность                              Число дней ВН                                               Число ПГПЖ
ССЗ                                                                                                                28 825                                                                              3 979 619                                                                 1 054 787

ИБС                                                                                                                14 198                                                                              1 496 559                                                                   508 593
из них: инфаркт миокарда                                                                 348                                                                                 1 183 552                                                                     87 573

ЦВЗ                                                                                                                13 023                                                                              1 087 155                                                                   304 651
из них: инсульт                                                                                       769                                                                                 1 029 627                                                                   248 270

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания, ВН – временная нетрудоспособность, 
ПГПЖ –  потерянные годы потенциальной жизни

Table 3. Disability, lost years of potential life and temporary disability associated with hypercholesterolemia in the 
Russian Federation in 2016

Таблица 3. Инвалидность, потерянные годы потенциальной жизни и временная нетрудоспособность, 
ассоциированные с ГХС в РФ в 2016 г.
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циентов с ССЗ в РФ за 2016 г., составил около 1,3 трлн
руб, что соответствует 1,51% ВВП. 

Обсуждение
Дислипидемия является значимым фактором

риска среди ССЗ во всем мире. Распространенность

ГХС в мире неоднородна. Barquera S. и соавт. в 2015 г.
опубликовали крупный мета-анализ, показавший не-
однородность значений ХС – если в Гане распростра-
ненность ГХС составляет 18,1%, в Афганистане,
Сенегале, Непале не превышает 25%, то в Мексике,
Чехии, Финляндии, США и Великобритании – свыше
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Параметр                                                                                     ССЗ                                     ИБС                                ИМ                                  ЦВЗ                      Инсульт
                                                                                                                                    Прямые медицинские затраты системы здравоохранения
Амбулаторная помощь                                                                  4 938 195 659                      2 431 786 469                    59 609 195                      1 019 984 122             73 429 230

Стационарная помощь                                                                 23 160 241 352                   18 206 658 891               4 044 297 418                   5 313 227 910          5 112 906 054

Дневной стационар                                                                           441 768 389                        5 215 466 171                  127 844 177                        91 247 244                  5 391 298

СМП                                                                                                        379 826 581                          332 172 685                     79 796 482                        130 689 663               92 189 275

Прямые медицинские затраты системы 
здравоохранения, всего                                                               28 920 031 981                   26 186 084 216               4 311 547 272                   6 555 148 938          5 283 915 856

                                                                                                                                                     Прямые немедицинские затраты системы здравоохранения
Выплаты пособий по инвалидности                                            429 340 674                           96 683 438                        2 369 954                          88 680 299                  5 239 631

Все прямые затраты                                                                   29 349 372 655                   26 282 767 654               4 313 917 226                   6 643 829 238          5 289 155 487
                                                                                                                                                                                 Потери в экономике (непрямые затраты)
Временная нетрудоспособность                                                 6 796 541 105                      3 709 338 413                2 125 164 097                   1 856 203 324          1 757 980 615

Потери ВВП от инвалидности                                                      5 782 989 456                      1 302 274 247                    31 922 013                      1 194 476 248             70 575 029

Потери ВВП от преждевременной смертности                 1 253 681 097 013               604 495 102 617           104 085 873 243             362 097 028 336     295 084 684 089

Непрямые затраты, всего                                                     1 266 260 627 574               609 506 715 278           106 242 959 354             365 147 707 907     296 913 239 733
Экономический ущерб полный                                         1 295 610 000 228               635 789 482 931           110 556 876 580             371 791 537 145     302 202 395 220
в % от ВВП в 2016 г.                                                                               1,51%                                      0,73%                                 0,13%                                   0,43%                          0,35%
ГХС – гиперхолестеринемия, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания, 
СМП –  скорая медицинская помощь, ВВП – валовый внутренний продукт

Table 4. Economic losses due to hypercholesterolemia in the population in patients with cardiovascular diseases according 
to nosologies (rubles) in 2016 in the Russian population

Таблица 4. Экономические потери в связи с ГХС в популяции у пациентов с ССЗ по нозологиям (руб) в 2016 г. 
в российской популяции

Figure 2. The structure of direct costs associated with hypercholesterolemia in patients with cardiovascular diseases 
in 2016 in the Russian population 

Рисунок 2. Структура прямых затрат в связи с ГХС у пациентов с ССЗ в 2016 г. в российской популяции
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50% [28]. Среди жителей нашей страны доля лиц,
имеющих отдельные нарушения липидного обмена, а
также их комбинации достаточно высока [7-9, 29].
Распространенность повышенного уровня ОХС крови
отмечается уже в детском и подростковом возрасте у
22% девушек и 24% юношей 15-19 лет, но также от-
мечено его снижение за период с 2003 по 2009 гг.
[30]. В популяционном исследовании МЕРИДИАН-РО
было показано, что среди жителей Рязанской области
35-64 лет частота ГХС (более 5 ммоль/л) составила
58,1% [7]. Исследование ЭССЕ-РФ, анализировавшее
данные представительной выборки россиян (свыше
20 тыс человек возраста 25-64 лет), выявило, что
более половины обследованных имеют повышенный
уровень ХС со значительными региональными коле-
баниями [8]. Вместе с тем среди посетителей лечебно-
профилактических учреждений, пришедших с
любыми жалобами на прием к терапевту или кардио-
логу, этот показатель много выше – ГХС отмечается у
81,3% женщин и 78,9% мужчин, как показали Ахме-
джанов Н.М. и соавт. в исследовании АРГО [31]. 

За последние годы частота ГХС в нашей стране до-
стоверно возросла, что подтверждает сравнение ре-
зультатов программы «Мониторинг АГ», выполненной
в первое десятилетие ХХI века и ЭССЕ-РФ [8,9]. Про-
тивоположный результат показывают Rosinger A. и
соавт. – в американской популяции отмечено досто-
верное снижение уровня ОХС [32]. Снижение уровня
ОХС отмечают и шведские исследователи проекта
MONICA в период с 1994 по 2014 гг. среди лиц с вы-
соким сердечно-сосудистым риском [33]. Австралий-

ские исследователи также показали снижение уровня
ОХС в динамике с 1999 по 2013 гг. – с 5,13 до 4,53
ммоль/л за счет популяционных изменений образа
жизни и, в большей степени, применения липидсни-
жающей терапии [34].

Интерес исследователей и практических врачей к
уровню липидов крови обоснован – McAloon и соавт.,
проанализировав причины смертей 17,6 млн умер-
ших от ССЗ, установили, что ГХС повышает риск
смерти от ИБС и инсульта и ассоциирована с 1/3 смер-
тей от ИБС [35]. В исследовании Jousilahti P. и соавт.
обнаружено, что риск смерти от ИБС увеличивался
почти в 3 раза у мужчин и в 4 раза у женщин с уве-
личением концентрации ХС выше 6,5 ммоль/л [36].
еще в 1999 г. Южноафриканские авторы показали, что
59% случаев ИБС и 29% ишемических инсультов 
обусловлены ГХС, а, следовательно является значи-
мой причиной смертности и инвалидности [37].
Capewell S. и соавторы показали, что снижение рас-
пространенности ГХС на 5% приводит к снижению
смертности в популяции на 5% [38]. Вместе с тем
связь уровня ХС и смертности от ИБС в популяции лиц
старшей возрастной группы не так однозначна. Так, в
2007 г. был проведен мета-анализ 61 исследования
(около 892000 участников), посвященный оценке
связи ХС, артериального давления и сосудистой
смертности [39]. Обнаружено, что связь уровня ОХС с
развитием ИБС наиболее значима у лиц моложе 65
лет, тогда как в более старшем возрасте такая взаимо-
связь слабая; вероятно, это связано с «эффектом вы-
живаемости». Показано, что у лиц в возрасте моложе
60 лет наличие концентрации ОХС 5-6 ммоль/л, 6-
8ммоль/л и >8 ммоль/л в крови повышали риск воз-
никновения ИБС в 2, 3 и 5 раз, соответственно, тогда
как у лиц 60-70 лет относительный риск для концент-
рации 6-8 ммоль/л и >8 ммоль/л составил 1,3 и 2,3,
соответственно [39].

Доказано, что прием статинов, препаратов, сни-
жающих снижающие концентрацию ОХС и ХС липо-
протеидов низкой плотности в крови, уменьшает риск
возникновения ССЗ и смертность от них, в том числе,
инфарктов и инсультов [40-42]. Тем больше настора-
живает тот факт, что осведомленность об уровне ОХС
крови в российской популяции крайне невысока –
только пятая часть мужчин и треть женщин среди 25-
64-летних знают свой уровень ХС, а 13,6% мужчин и
18,2% женщин знали о наличии у них повышенного
уровня ОХС. Прием липидснижающих препаратов в
России удручающе низок даже среди пациентов высо-
кого и очень высокого риска [10]. Важно понимать, что
частота нарушений липидного обмена с возрастом
увеличивается, что подтверждают и российские дан-
ные [8]. В условиях   демографического старения по-
пуляции в РФ общее число лиц с этими нарушениями

Figure 3. Structure of indirect costs associated with 
hypercholesterolemia in patients with cardiovas-
cular diseases in 2016 in the Russian population

Рисунок 3. Структура непрямых затрат в связи с ГХС 
у пациентов с ССЗ в 2016 г. в российской 
популяции
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будет возрастать, увеличивая затраты системы здраво-
охранения и государства в целом. 

Затраты системы здравоохранения, ассоциирован-
ные с сердечно-сосудистыми событиями у лиц с ГХС,
продемонстрированы в ряде исследований [11,12,43].
Так, португальские исследователи показали, что в
ценах 2013 г. прямые затраты, ассоциированные с
ГХС, составили €320 млн, а непрямые, связанные с
выплатами по инвалидности – €198 млн [44]. В не-
мецком исследовании так же, как в нашей работе,
было показано, что наиболее значимым компонентом
экономического ущерба от ГХС являются непрямые
потери в экономике, обусловленные ранним выходом
на инвалидность и другими факторами [45].

Заключение 
Настоящее исследование является первым иссле-

дованием, оценившим экономический ущерб от ГХС
в России. Показано, что совокупный экономический
ущерб от ГХС в российской популяции в 2016 г. на
фоне крайне низкого приема гиполипидемических
препаратов составил 1,29 трлн руб, что эквивалентно
1,5% ВВП страны в ценах 2016 г., причем, большая
часть этого ущерба обусловлена ИБС. Прямые затраты,
включающие затраты системы здравоохранения и вы-
платы пособий по инвалидности, составили лишь
малую долю ущерба, в то время как 97,7% – это по-
тери в экономике вследствие преждевременной
смертности и снижения производительности труда. 

Ограничения исследования
Анализ популяционной атрибутивной фракции ГХС

проводится на основании относительных рисков, по-
лученных в зарубежных исследованиях, так как рос-
сийских популяционных проспективных исследований
в масштабах страны в доступной литературе не найдено.
В российской популяции относительные риски сер-
дечно-сосудистых событий могут отличаться. Кроме
того, ИБС в РФ и понимание этого заболевания,
включая коды по МКБ в зарубежных исследованиях,
могут отличаться. При появлении данных проспектив-
ных исследований на российской популяции доста-
точной продолжительности целесообразно произвести
повторный анализ. ИБС – это гетерогенная группа за-
болеваний, не все клинические формы которой ассо-
циированы с ГХС. В силу связанных с относительными
рисками ограничений, представленных в исследова-
ниях, и имеющимися статистическими показателями,
в анализ включена ИБС в целом.
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Цель. Изучить структуру врачебных назначений антигипертензивных средств больным с артериальной гипертензией (АГ) в амбулаторной
практике Курска (Россия) и Кишинева (Республика Молдова).
Материал и методы. С октября 2015 г. по февраль 2016 г. проводилось анкетирование врачей медицинских организаций Курска и
Кишинева как одномоментное описательное исследование. Анкеты включали вопросы по фармакоэпидемиологическим аспектам назначения
антигипертензивных средств. Общее число респондентов составило 218, из них –106 (26 кардиологов и 80 терапевтов) в Курске, и 112
(28 кардиологов и 84 терапевта) в Кишиневе. 
Результаты. В практической деятельности врачей Курска для лечения больных с АГ чаще всего использовались бета-адреноблокаторы
(БАБ), несколько реже – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), затем диуретики. Доля блокаторов кальциевых
каналов (БКК) и антагонистов рецепторов ангиотензина II (АРА) была невелика – 8,8 и 5,2%, соответственно. В Кишиневе врачи отдавали
предпочтение ИАПФ, затем диуретикам и БАБ. Частота назначения БКК была практически идентична таковой у АРА – 13,7 и 13,6%, соот-
ветственно. Дополнительные антигипертензивные средства, включавшие препараты центрального действия и альфа-адреноблокаторы, ис-
пользовались редко как в Кишиневе, так и в Курске (1,3% и 1,6%, соответственно). Врачи Кишинева при проведении комбинированной
фармакотерапии отдавали приоритет свободным сочетаниям антигипертензивных препаратов (64,4%), фиксированные комбинации ис-
пользовали в 26,7% случаев. В Курске соотношение указанных вариантов комбинированной терапии было 53,5% и 34,1%, соответственно.
Среди фармацевтических компаний, препаратам которых отдавали предпочтение доктора в Курске и в Кишиневе, лидирующие позиции
занимали КРКА (38,0% и 25,4%, соответственно), Гедеон Рихтер (13,5% и 28,7%, соответственно) и Берлин-Хеми (26,7 и 15,6%, соот-
ветственно).
Заключение. Приоритетными классами в структуре назначения антигипертензивных средств по данным анкетирования врачей Курска и
Кишинева являлись ИАПФ, диуретики, БАБ. В условиях фармацевтического рынка Кишинева доктора чаще (по сравнению с докторами из
Курска) использовали АРА и БКК. Основная доля врачебных назначений в Курске и Кишиневе, рассматриваемая как в отношении групп ан-
тигипертензивных средств, так и отдельных представителей каждой группы препаратов, соответствует действующим рекомендациям по
фармакотерапии больных АГ.

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, антигипертензивные средства.
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Aim. To study the structure of medical prescriptions of antihypertensive agents for patients with arterial hypertension (HT) in the outpatient practice
of Kursk (Russia) and Chisinau (Republic of Moldova). 
Material and methods. The questioning of doctors of medical organizations in Kursk and Chisinau was carried out as a one-stage descriptive study
from October 2015 to February 2016. The questionnaires included questions on the pharmacoepidemiological aspects of prescribing antihypertensive
drugs. Total number of respondents was 218, of them – 106 (26 cardiologists and 80 therapists) in Kursk and 112 (28 cardiologists and 84
therapists) in Chisinau. 
Results. In the real practice for HT treatment doctors in Kursk used more often beta-adrenoblockers (BAB), somewhat less often – angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors, then diuretics. The shares of calcium channels blockers (CCB) and angiotensin II receptors blockers (ARB) were
small – 8.8 and 5.2%, respectively. In Chisinau doctors gave preference to ACE inhibitors, then diuretics and BAB. Frequency of CCB prescriptions was
almost identical to that of ARA – 13.7 and 13.6%, respectively. The additional antihypertensives, including central action drugs and alpha-adrenoblo-
ckers, were used rarely in both Chisinau and Kursk (1.3 and 1.6%, respectively). Doctors of Chisinau, when carrying out combined pharmacotherapy,
gave priority to free combinations of antihypertensive drugs (64.4%), fixed combinations were used in 26.7% of cases. In Kursk, the ratio of these
specified tactics of combined therapy was 53.5 and 34.1%, respectively. Among the pharmaceutical companies whose medicines were preferred by
doctors in Kursk and in Chisinau, the leading positions were taken by KRKA (38.0 and 25.4%, respectively), Gideon Richter (13.5 and 28.7%, re-
spectively) and Berlin-Chemie (26.7 and 15.6%, respectively).
Conclusion. ACE inhibitors, diuretics, BAB were priority classes in the prescribing antihypertensive drugs according to survey of doctors in Kursk and
Chisinau. In the conditions of the existing pharmaceutical market of Chisinau doctors used ARB and CCB more often than doctors from Kursk. The
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main share of doctor’s prescriptions in Kursk and Chisinau, considered both for group of antihypertensive drugs, and for certain representatives of
each group of drugs, corresponds to the current recommendations on the pharmacotherapy of patients with HT.
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Pharmacoepidemiology of Antihypertensive Drugs
Фармакоэпидемиология антигипертензивных средств

Одной из важных проблем здравоохранения яв-
ляется рациональное использование лекарств. Это
особенно актуально в отношении медико-социально
значимых заболеваний, к числу которых относится ар-
териальная гипертензия (АГ). Имеющиеся в настоя-
щее время данные доказательной медицины и знания
в области клинической фармакологии позволяют
определить основные принципы правильного выбора
и оценки использования лекарственных препаратов
при указанной патологии, что способствует оптимиза-
ции рационального применения лекарственных
средств, сокращает расходы на лечение, повышает его
безопасность. Одним из методов мониторирования
использования лекарственных средств (ЛС) и оптими-
зации фармакотерапии являются фармакоэпидемио-
логические исследования, позволяющие оценить
структуру врачебных назначений лекарственных пре-
паратов, применяемых у больных с исследуемой па-
тологией. Важным также является проведение анализа
на соответствие фактически используемых ЛС нацио-
нальным и международным рекомендациям по диаг-
ностике и лечению изучаемых заболеваний. Это
позволяет выявить определенные недостатки (при их
наличии) в использовании ЛС и дать рекомендации
по оптимизации назначения препаратов. [1-4]. Важ-
ным направлением научных исследований является
проведение фармакоэпидемиологических сравнений,
позволяющих оценить особенности фармакотерапии
больных с АГ в различных регионах и странах.

Цель: изучить структуру врачебных назначений ан-
тигипертензивных средств больным АГ в амбулатор-
ной практике г. Курска (Российская Федерация) и 
г. Кишинева (Республика Молдова). 

Материал и методы
Для оценки структуры назначения различных групп

антигипертензивных средств проводилось анкетиро-
вание врачей медицинских организаций Курска и Ки-
шинева в период с октября 2015 г. по февраль 2016 г.
как одномоментное описательное исследование.

Каждый врач получал набор анкет, включавших
общую информацию о респондентах и перечень во-

просов, направленных на выяснение ряда фармакоэ-
пидемиологических аспектов использования антиги-
пертензивных препаратов:
• специальность (кардиолог, терапевт);
• место работы (стационар, поликлиника);
• стаж работы;
• частота использования основных групп антигипер-

тензивных средств; 
• частота назначения отдельных представителей 

каждой группы у больных с артериальной гипертен-
зией;

• приоритетность использования моно- и комбиниро-
ванной терапии у больных с артериальной гипертен-
зией;

• частота использования свободных или фиксирован-
ных комбинаций ЛС при комплексной фармакотера-
пии;

• соответствие ступени фармакотерапии и степени АГ;
• перечень фармацевтических компаний, продукция

которых является наиболее востребованной.
Общее число опрошенных врачей составило 218,

из них 106 (26 кардиологов и 80 терапевтов) – в
Курске и 112 (28 кардиологов и 84 терапевта) – в Ки-
шиневе. Распределение респондентов по месту ра-
боты было следующим: в Курске 78 (73,6%) и 28
(26,4%) врачей работали, соответственно, в амбула-
торных и стационарных учреждениях, а в Кишиневе –
65 (58,0%) и 47 (42,0%), соответственно. Средний
стаж работы у врачей Кишинева составил 20,2±10,1
лет, у коллег из Курска – 14,0 (5,0-28,0) лет.

Статистическую обработку данных производили с
помощью методов параметрической и непараметри-
ческой статистики [5, 6]. При сравнении дискретных
величин в системе четырехпольных таблиц с помощью
критерия χ2 последний оценивали с коррекцией на
непрерывность по Йетсу. Статистически значимыми
считали различия при значениях двустороннего
р<0,05. Результаты (для абсолютных количественных
параметров) представлены в виде M±SD и медианы с
интерквартильным размахом (в зависимости от харак-
тера распределения данных); относительные показа-
тели выражены в процентах. 
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Исследование выполнено в рамках договора о на-
учно-практическом сотрудничестве между ФГБОУ ВО
КГМУ Минздрава России и ОУ Государственный Уни-
верситет Медицины и Фармации им. Н. Тестемицану
(Республика Молдова).

Результаты 
Анализ общих характеристик включенных в иссле-

дование врачей показал, что среди респондентов
Курска имело место статистически значимое (p<0,05)
преобладание специалистов, работавших в поликли-
нических учреждениях, причем, это обеспечивалось
за счет превалирующей (p<0,05) части терапевтов
(68 врачей в поликлинике и 12 – в стационаре) по
сравнению с аналогичным распределением врачей-
терапевтов в Кишиневе (56 и 28 врачей, соответ-
ственно). Преобладание (p<0,01) среднего стажа
работы у всех респондентов Кишинева по сравнению
с коллегами из Курска обеспечивалось за счет разли-
чия сроков работы по специальности врачей-терапев-
тов: 19,9±10,2 и 12,5 (4,5-26,5) лет, соответственно.
Статистически значимых различий между исследуе-
мыми регионами по стажу и месту работы врачей-кар-
диологов выявлено не было. 

Результаты проведенного исследования показали,
что у врачей Курска и Кишинева имеются определен-
ные отличия в приоритетности выбора основных групп
гипотензивных средств (табл. 1). Так, в практической
деятельности врачей Курска чаще всего для лечения
больных с АГ использовались бета-адреноблокаторы
(БАБ), несколько реже – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), затем диуретики.
Доля блокаторов кальциевых каналов (БКК) и антаго-
нистов рецепторов ангиотензина II (АРА) была неве-
лика – 8,8 и 5,2%, соответственно. В Кишиневе врачи

в первую очередь отдавали предпочтение ИАПФ,
затем – диуретикам и БАБ. Частота назначения БКК
была практически идентична таковой у АРА – 13,7%
и 13,6%, соответственно. Дополнительные антигипер-
тензивные средства, включавшие препараты цент-
рального действия и альфа-адреноблокаторы (ААБ),
использовались редко как в Кишиневе, так и в Курске
(1,3% и 1,6%, соответственно). 

Рассмотрение структуры назначения отдельных
представителей в каждой группе антигипертензивных
препаратов выявило следующие особенности 
(табл. 2). Лидерами в группе БАБ были бисопролол и
метопролол в условиях фармацевтического рынка
Курска и Кишинева. Последующие два места зани-
мали небиволол и атенолол. 

Приоритетность выбора ИАПФ различались в рас-
сматриваемых регионах: в Курске треть назначений
приходилась на эналаприл, пятая часть на лизиноприл,
далее следовали периндоприл, рамиприл и каптоприл.
В Кишиневе врачи отдавали предпочтение рамиприлу
и лизиноприлу (28,9% и 28,5%, соответственно),
затем практически с одинаковой частотой следовали
каптоприл и эналаприл (18,9% и 18,2%, соответ-
ственно). Периндоприл использовался нечасто (4,9%). 

Ведущими препаратами из группы АРА у курских
врачей были валсартан (40,9%) и лозартан (39,1%).
Значительно реже назначали телмисартан (10,9%),
ирбесартан (5,5%) и кандесартан (3,6%). В практике
врачей Кишинева из числа АРА лидером был лозартан
(61,8%), второе место принадлежало валсартану
(33,2%), остальные препараты данной группы зани-
мали 5% назначений. 

Как в Курске, так и в Кишиневе среди БКК ведущее
место принадлежало амлодипину (59,6% и 61,8%,
соответственно). Нифидипин, верапамил и дилтиазем
использовались примерно с одинаковой частотой. 

Из числа диуретиков практически с равной часто-
той врачи Курска и Кишинева назначали индапамид
(35,2% и 35,7% соответственно) и торасемид (13,4%
и 12,7%, соответственно). Второе место среди диуре-
тиков в Курском регионе занимал гидрохлортиазид
(28,8%), в то время как в Кишиневе – спиронолактон
(26,8%). Достаточно существенные различия также
были в отношении фуросемида: в Курске – 6,1%, в
Кишиневе – 16,5%. 

Представители дополнительных групп гипотензив-
ных средств по своей структуре назначений различа-
лись в Курске и Кишиневе. Метилдопу и клонидин
врачи Кишинева использовали почти с одинаковой
частотой (20,0% и 17,5%, соответственно), а в Курске
указанные препараты были мало востребованы (5,9%
и 0%, соответственно). Лидером назначений был мок-
сонидин (82,3% в Курске и 52,5% в Кишиневе).
Альфа-адреноблокаторы в обоих регионах назначали

Группа препаратов                                         Курск                 Кишинев
ИАПФ, %                                                                           29,3                            28,0 

АРА, %                                                                                  5,2                             13,6 

БАБ, %                                                                                33,7                            20,4 

БКК, %                                                                                 8,8                             13,7 

Диуретики, %                                                                   21,4                            23,0 

Дополнительные ЛС, %                                                 1,6                               1,3

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецепто-
ров ангиотензина, БАБ – бета-адреноблокаторы, БКК – блокаторы кальциевых каналов,
ЛС – лекарственные средства

Table 1. Frequency of prescription of antihypertensive drugs
by doctors of medical organizations in Kursk and
Chisinau 

Таблица 1. Структура назначения различных классов ан-
тигипертензивных средств врачами медицин-
ских организаций Курска и Кишинева
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практически с равной частотой (11,8% в Курске и
10,0% в Кишиневе). 

Среди фармацевтических компаний, препаратам
которых отдавали предпочтение доктора в Курске и в
Кишиневе, лидирующие позиции занимали КРКА
(Словения; 38,0% и 25,4%, соответственно), Гедеон
Рихтер (Венгрия; 13,5% и 28,7%, соответственно) и
Берлин-Хеми (Германия; 26,7 и 15,6%, соответ-
ственно). 

По частоте выбора определенных ступеней антиги-
пертензивной фармакотерапии (I ступень – монотера-
пия, II ступень – сочетание 2-х препаратов, III ступень
– сочетание 3-х препаратов, IV ступень – сочетание 
4-х препаратов) в зависимости от степени АГ, значи-
мых различий между сравниваемыми регионами вы-
явлено не было (табл. 3). 

Врачи Кишинева при проведении комбинирован-
ной фармакотерапии отдавали приоритет свободным
сочетаниям гипотензивных препаратов (64,4%), фик-
сированные комбинации использовали в 26,7% слу-
чаев. В Курском регионе соотношение указанных
тактик сочетанной терапии было следующим: 53,5%
и 34,1%, соответственно. Сочетание монокомпонент-
ных препаратов с фиксированными комбинациями
использовали в 8,9% случаев в Кишиневе и в 12,4%
– в Курске.

Обсуждение 
Наиболее востребованными группами антигипер-

тензивных средств как у врачей Курска, так и Киши-
нева были БАБ, ИАПФ и диуретики. При этом между
регионами существенных различий по частоте на-
значения ИАПФ и диуретиков не отмечалось, а БАБ
значительно чаще использовали курские доктора.
БКК и АРА практически в равной степени применя-
лись в условиях Кишинева, в то время как врачи
Курска назначали данные классы препаратов значи-
тельно реже. 

Полученные данные в достаточной степени соот-
ветствовали результатам исследования «ПИФАГОР IV»
[1], отражающим ситуацию в целом по многим регио-
нам России: основу врачебных назначений больным с
АГ составляли пять основных рекомендованных клас-
сов: ИАПФ (доля 24,2%), БАБ (18,9%), диуретики
(18,9%), БКК (17,4%) и АРА II (16%), суммарная
доля которых достигала 95,4%. Доли дополнительных
групп составляли: препараты центрального действия
– 3,4%, ААБ – 1,2%. В наибольшей степени указан-
ным количественным характеристикам соответство-
вали данные, полученные при анкетировании врачей
г. Кишинева. Результаты нашей работы также были
близки к данным, полученным в фармакоэпидемио-
логических исследованиях, выполненных в ряде ре-
гионов России [3, 7-9]. 

Среди БАБ препаратами выбора в обоих регионах
были кардиоселективные средства – бисопролол и
метопролол. Из числа БКК лидером был длительно
действующий амлодипин, хотя и короткодействую-
щий нифедипин врачи Курска и Кишинева назначали
достаточно часто (13,8% и 11,3%, соответственно). В
обоих регионах недигидропиридиновые БКК (вера-
памил, дилтиазем) занимали равные доли в структуре
назначений (24,5% в Курске, 24,1% в Кишиневе). 

Группа                                         Препараты              Курск         Кишинев
БАБ, %                                                   Бисопролол                    50,5                    45,7

                                                                Метопролол                   32,4                    29,2

                                                                   Атенолол                        7,6                      7,7

                                                                  Небиволол                      5,7                      8,1

БКК, %                                                   Амлодипин                    59,6                    61,8

                                                                 Нифедипин                    13,8                    11,3

                                                                  Верапамил                     14,9                    10,7

                                                                  Дилтиазем                      9,6                     13,4

ИАПФ, %                                               Эналаприл                     33,3                    18,2

                                                                  Каптоприл                      9,6                     18,9

                                                                Лизиноприл                   20,1                    28,5

                                                               Периндоприл                  16,7                     4,9

                                                                   Рамиприл                      14,1                    28,9

АРА, %                                                      Лозартан                      39,1                    61,8

                                                                   Валсартан                      40,9                    33,2

                                                                Телмисартан                   10,9                    1,25

                                                                 Ирбесартан                     5,5                      2,5

                                                                Кандесартан                    3,6                     1,25

Диуретики, %                               Гидрохлоротиазид             28,8                     8,3

                                                                 Индапамид                    35,2                    35,7

                                                                  Торасемид                     13,4                    12,7

                                                                 Фуросемид                     6,1                     16,5

                                                             Спиронолактон                16,5                    26,8

Дополнительные ЛС, %                  Моксонидин                   82,3                    52,5

                                                                   Клонидин                         0                       17,5

                                                                 Метилдопа                      5,9                     20,0

                                                                 Доксазозин                    11,8                    10,0

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецепто-
ров ангиотензина, БАБ – бета-адреноблокаторы, БКК – блокаторы кальциевых каналов,
ЛС – лекарственные средства

Table 2. Frequency of prescription of the most popular anti-
hypertensive agents of various groups by doctors in
Kursk and Chisinau

Таблица 2. Структура назначения врачами медицинских
организаций Курска и Кишинева отдельных
(наиболее востребованных) представителей
различных классов антигипертензивных
средств
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Среди конкретных ИАПФ врачи Курска значи-
тельно чаще использовали эналаприл, в то время как
в Кишиневе лидером назначений был рамиприл. В
обоих регионах второе место занимал лизиноприл.
Далее по частоте назначений следовали периндоприл
и рамиприл в Курске, а в Кишиневе – каптоприл и
эналаприл. Из числа АРА лозартан и валсартан зани-
мали подавляющую долю назначений: 80% в Курском
регионе и 95% в Кишиневе. Полученные в нашем ис-
следовании данные по приоритетности выбора от-
дельных представителей различных классов
гипотензивных средств совпадали с результатами
ранее выполненных работ [3, 7, 9].

Совпадение по частоте использования препаратов
из группы диуретиков в обоих регионах касалось ин-
дапамида и торасемида. В отношении других моче-
гонных средств имела место достаточная
вариабельность назначений: среди врачей Курска
приоритетом пользовался гидрохлортиазид, а у вра-
чей Кишинева – спиронолактон и фуросемид. Оче-
видно, спиронолактон назначался, исходя из
патогенетических механизмов вовлечения ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы в развитие и
прогрессирование сердечно-сосудистой патологии с
целью уменьшения проявлений вторичного гипер-
альдостеронизма, ответственного за ремоделирова-
ние миокарда, эндотелиальной дисфункции,
гемодинамических и электролитных нарушений,
опасности развития аритмий и внезапной смерти [7,
10-12]. Кроме того, фактором, обуславливающим
указанные различия в тактике применения ряда ЛС, в
частности, из группы диуретиков, может быть разли-
чие между исследуемыми регионами по количеству
респондентов, работающих в различных подразделе-
ниях медицинских организаций, а именно – преобла-
дание среди врачей Кишинева сотрудников
стационаров, в то время как бóльшая часть опрошен-
ных врачей Курска работали в поликлиниках. Следует
также учитывать тот факт, что стаж работы по специ-

альности был статистически значимо больше у врачей
Кишинева.

Среди дополнительных групп антигипертензивных
препаратов различия касались метилдопы и клони-
дина, применявшихся практически с равной частотой
в Кишиневе, в то время как в Курске клонидин не ис-
пользовался, а доля метилдопы составляла менее 6%.
По литературным данным определенные различия
структуры назначения гипотензивных препаратов
имеются между различными регионами России и от-
дельными странами СНГ [1, 3, 7, 8, 13].

Частота использования различных ступеней анти-
гипертензивной терапии у больных с различной сте-
пенью АГ концептуально совпадала в обоих
рассматриваемых регионах. Врачи Кишинева, в отли-
чие от курских коллег, несколько чаще использовали
для комплексной фармакотерапии свободные сочета-
ния препаратов. Частота использования комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии в условиях
Курска и Кишинева была аналогична данным других
исследователей, за исключением более низкого
уровня использования фиксированных комбинаций
лекарственных средств по сравнению с аналогичным
показателем, полученным в исследовании «ПИФАГОР
IV» [1, 2, 7, 8]. Врачи обоих регионов отдавали пред-
почтение продукции фармацевтических компаний,
производящих генерические лекарственные средства. 

Заключение
Приоритетными классами в структуре назначения

гипотензивных средств по данным анкетирования
врачей Курска и Кишинева являлись ИАПФ, диуре-
тики, БАБ. В условиях фармацевтического рынка Ки-
шинева чаще (по сравнению с Курском) использовали
АРА и БКК. В обоих регионах сохраняется близкое по
частоте применение для плановой терапии коротко-
действующего нифедипина, а в Кишиневе – доста-
точно частое использование фуросемида, каптоприла,
клонидина. В то же время основная доля врачебных

Степень АГ                                 Регион                                1 ступень (%)                        2 ступень (%)                         3 ступень (%)                   4 ступень (%)

1 степень                                                Курск                                                   82,6                                                  17,4                                                      0                                                   0
                                                               Кишинев                                                86,4                                                  12,8                                                    0,8                                                 0

2 степень                                                Курск                                                   19,3                                                  66,7                                                   14,0                                               0
                                                               Кишинев                                                21,2                                                  65,5                                                   13,3                                               0

3 степень                                                Курск                                                      0                                                      30,5                                                   52,6                                            16,9
                                                               Кишинев                                                   0                                                      38,7                                                   46,6                                            14,7

АГ – артериальная гипертония

Table 3. Choice of stages of antihypertensive pharmacotherapy depending on the degree of hypertension by physicians 
in Kursk and Chisinau

Таблица 3. Выбор врачами медицинских организаций Курска и Кишинева ступеней антигипертензивной фармакоте-
рапии в зависимости от степени АГ
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назначений в Курском и Кишиневском регионах, рас-
сматриваемая как в отношении групп антигипертен-
зивных средств, так и отдельных представителей
каждой группы препаратов, соответствует действую-
щим рекомендациям по фармакотерапии больных АГ.
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СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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Treatment Adherence and Quality of Life of Patients with Stable IHD
Приверженность к лечению и качество жизни больных стабильной ИБС

Цель. Оценить показатели качества жизни (КЖ) и их динамику у пациентов со стабильной ИБС в зависимости от приверженности больных
к терапии никорандилом, изучить связь показателей КЖ и приверженности при лечении никорандилом.
Материал и методы. В наблюдательную программу НИКЕЯ было включено 590 пациентов со стенокардией напряжения. Для оценки КЖ
применялся Сиэтлский опросник (Seattle Angina Questionnaire, SAQ), который пациенты заполняли во время визита включения (В0) и через
3 мес наблюдения (В3). Потенциальная и фактическая приверженность к терапии оценивалась при врачебных опросах во время визитов
В0, В1 (1 мес наблюдения) и В3. Во время визита В0 417 из 590 включенных в исследование пациентов заполнили SAQ (отклик 71%), на
визит В3 пришли 552 пациента, из которых заполнили SAQ 454 человека (отклик 82%). По результатам врачебного опроса потенциальная
приверженность (визит В0) была определена у всех 590 пациентов, фактическая приверженность к приему никорандила (визиты В1 и В3)
– у 552 пришедших на визиты пациентов. В соответствие со степенью приверженности больных к врачебным рекомендациям все пациенты
распределились в 3 группы: 1) приверженные к лечению (принимавшие никорандил в течение первых 3 мес), 2) неприверженные (отка-
завшиеся от приема никорандила), 3) частично неприверженные (начавшие принимать никорандил, но по разным причинам прекратившие
прием препарата).
Результаты. У всех пациентов, независимо от их приверженности к приему рекомендованного препарата, отмечалось повышение показателей
КЖ по всем пяти шкалам опросника SAQ через 3 мес наблюдения. Статистически значимая положительная динамика всех показателей SAQ
отмечалась только у приверженных больных (p<0,0001 – для всех аспектов). Для пациентов с хорошей приверженностью к никорандилу,
определенной во время В1, была характерна более тяжелая стенокардия напряжения на начало терапии (по показателям SAQ «стабильность
приступов стенокардии» и «частота приступов стенокардии»). Также у этих пациентов был более низкий показатель КЖ «отношение к
болезни» и более высокая степень доверия врачу (показатель «удовлетворенность лечением») по сравнению с неприверженными пациентами
(р<0,05). У неприверженных пациентов в 2 раза чаще определялась легкая степень стенокардии по показателю SAQ «частота приступов сте-
нокардии» (р=0,03).
Заключение. Результаты исследования подтверждают взаимосвязь и взаимовлияние показателей КЖ больных стенокардией напряжения
и приверженности к лечению никорандилом. Более низкие показатели КЖ, связанного со здоровьем, а также повышение этих показателей
ассоциированы с более высокой приверженностью к терапии никорандилом. С другой стороны, более легкое течение заболевания, низкий
уровень доверия лечащему врачу, нежелательные явления нового лекарственного препарата снижают приверженность больных к лечению,
что в результате отрицательно сказывается и на показателях КЖ этих пациентов.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения, приверженность к лечению, качество жизни,
Сиэтлский опросник, никорандил.
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Aim. To assess quality of life (QoL) and its dynamics during nicorandil treatment in patients with stable ischemic heart disease, to study the relationship
of treatment adherence and QoL indicators when treated with nicorandil.
Material and methods. Observational program NIKEA included 590 patients with angina pectoris. Seattle Angina Questionnaire (SAQ) was used to
assess QoL. Patients completed SAQ at the visit of inclusion (V0) and at the visit after 3 months of observation (V3). Potential and actual adherence
to therapy was assessed by medical interviews at visits V0, V1 (1 month of observation) and V3. During the visit V0 417 people (from 590 ones
enrolled into the study) completed SAQ (71% response); after 3 months (V3) SAQ was filled in by 454 of 552 people who came to this visit (82%
response). According to the results of medical interviews, potential adherence (visit V0) was determined in all 590 patients, actual adherence to
nicorandil (visits V1 and V3) was assessed in 552 patients who came to these visits. In accordance with the degree of adherence, all patients were
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В настоящее время повышение качества жизни
(КЖ) пациентов с хроническими заболеваниями, на-
ряду с улучшением прогноза заболевания и жизни, яв-
ляется одной из важнейших задач проводимого
лекарственного и немедикаментозного лечения, а
также значимым критерием эффективности терапии.
В то же время решение этих задач невозможно при не-
удовлетворительной приверженности больных к вы-
полнению врачебных рекомендаций, в том числе, по
приему лекарственных препаратов. Именно по этой
причине повышение приверженности к терапии рас-
сматривается как одно из наиболее эффективных
средств по улучшению здоровья населения, превосхо-
дящее по действенности все существующие в настоя-
щее время методы лечения [1,2]. 

Проблемы КЖ, связанного со здоровьем (Health
Related Quality of Life, HRQoL), и приверженности к
лечению объединяет многоаспектность, многофак-
торность и сложность диагностики. Основным способом
оценки КЖ и приверженности к терапии является ис-
пользование различных опросников – общих и спе-
циальных, универсальных (полинозологичных) и мо-
нонозологичных – общим недостатком которых яв-
ляются относительно невысокие показатели чувстви-
тельности и специфичности, невозможность получения
абсолютно надежных, хорошо воспроизводимых ре-
зультатов. Особую актуальность и значимость проблемы
HRQoL и приверженности к терапии имеют при хро-
нических заболеваниях, требующих длительного, не-
редко пожизненного, лечения. В целом ряде иссле-
дований была выявлена взаимосвязь между крите-
риями КЖ и показателями приверженности к лечению
[3-5]. Так, в публикации Allhadad I.A. и соавт. по ре-

зультатам международного наблюдательного иссле-
дования была продемонстрирована ассоциация низкого
КЖ пациентов с артериальной гипертонией и их плохой
приверженностью к лечению [3]. В работе Perwitasari
D.A. и Urbayatun S. также была выявлена положительная
корреляция между показателями КЖ и приверженности
к медикаментозной терапии у больных сахарным диа-
бетом 2 типа [4]. Взаимосвязь между приверженностью
больных к лечению и их HRQoL была подтверждена и
в исследовании греческих авторов [5]. В других ис-
следованиях связи между КЖ и приверженностью к
лечению либо не было выявлено [6], либо она была
очень слабой, незначительной [7].

В задачи проспективного многоцентрового наблю-
дательного исследования «НИКЕЯ» (Изучение влияния
дополнительной терапии НИКорандилом на тЕчение
ишемической болезни сердца у пациентов со стабиль-
ной стенокардией напряжениЯ, получающих стандарт-
ную базовую терапию) входила оценка показателей
КЖ пациентов со стабильной ИБС и их приверженности
к дополнительному приему никорандила (Кординик,
компания ПИК-ФАРМА, Россия). Целью данной работы
было обобщенное исследование параметров КЖ боль-
ных со стенокардией напряжения и динамики этих
показателей в подгруппах пациентов с различной сте-
пенью приверженности к врачебным рекомендациям
по приему никорандила. 

Материал и методы
Дизайн исследования НИКЕЯ, материалы и методы

данной наблюдательной программы, в том числе,
применяемые для оценки показателей приверженно-
сти и качества жизни пациентов с ИБС, стабильной
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divided into 3 groups: (1) adherent to treatment (taking nicorandil for the first three months), (2) non-adherent (who refused to take nicorandil),
and (3) partially non-adherent (who started nicorandil, but for various reasons stopped taking the drug).
Results. In all patients, regardless of their adherence to the recommended drug, there was an increase in QoL according to all five scales of the SAQ
after 3 months of follow-up. Statistically significant positive dynamics of all SAQ indicators was found only in adherent patients (p<0.0001 for all
aspects). Patients, who showed good adherence to nicorandil at V1, had more severe angina at the beginning of treatment (according to “Angina Sta-
bility” and “Angina Frequency” indicators). These patients also had lower QoL “Disease Perception” score and more confidence in the doctor (“Treatment
Satisfaction” score) than non-adherent patients (p<0.05). In non-adherent patients a mild degree of angina was determined 2 times more often ac-
cording to “Angina Frequency” indicator (p=0.03).
Conclusion. The results of the study confirm the interrelation and mutual influence of the QoL indicators and treatment adherence to nicorandil.
Effective treatment with nicorandil in patients with lower health-related QoL indicators could increase treatment adherence. On the other hand, the
mild degree of angina, the low level of confidence in the treating doctor, the side effects of the new drug reduce medication adherence of patients,
which, as a result, negatively affects the QoL of these patients.

Keywords: stable ischemic heart disease, angina pectoris, adherence to treatment, quality of life, Seattle Angina Questionnaire, nicorandil.
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стенокардией напряжения, а также методы статисти-
ческого анализа, подробно были изложены в преды-
дущих публикациях [8-10]. 

Сиэтлский опросник – Seattle Angina Questionnaire
(SAQ) – позволяет оценить наиболее важные аспекты
ИБС: 1) ограничение физической нагрузки (PL_ФН);
2) стабильность (выраженность) приступов стенокар-
дии (AS_СТ); 3) частота приступов стенокардии
(AF_ЧСТ); 4) удовлетворенность лечением (TS_УЛ);
5) отношение пациента к болезни (DP_ОБ). Качество
жизни по каждой из пяти шкал измеряется в процен-
тах от 0% до 100%, где 0% – самый низкий показа-
тель качества жизни, а 100% – наивысший (лучший)
[11]. Кроме того, при анализе данных также исполь-
зовался усредненный показатель SAQ – SAQ summary
score (SAQ ср.), представляющий среднее значение
всех пяти шкал, и ранжированные показатели SAQ по
классификации, предложенной авторами Сиэтлского
опросника [12,13].

Согласно протоколу исследования пациенты запол-
няли SAQ во время визита включения (В0) и через 3
мес наблюдения (В3). Во время визита В0 SAQ запол-
нили 417 человек из 590 включенных в исследование
пациентов (отклик 71%), через 3 мес (В3) опросник
SAQ заполнили 454 из 552 человек, пришедших на
визит В3 (отклик 82%). 

Всем пациентам в дополнение к стандартной ан-
тиангинальной терапии во время визита В0 был ре-
комендован прием препарата никорандила (Кординик,
компания ПИК-ФАРМА, Россия).

Потенциальная приверженность (готовность паци-
ента выполнять врачебные рекомендации по приему
никорандила и фактическое выполнение пациентами
рекомендаций – фактическая приверженность – оце-
нивалась во время визитов включения (потенциаль-
ная приверженность), 1 и 3 мес наблюдения (В0, В1
и В3, соответственно) при врачебных опросах, резуль-
таты которых фиксировались в регистрационных кар-
тах пациентов-участников исследования. Во время
перечисленных визитов проводился опрос пациента о
соблюдении рекомендаций и назначений врача с обя-
зательным сбором информации о приеме никоран-
дила; уточнение данных о базовой антиангинальной
терапии и сопутствующей терапии за прошедший
срок; опрос пациента о нежелательных явлениях (НЯ)
и их документирование. По результатам данных опро-
сов потенциальная приверженность (визит В0) была
определена у всех 590 пациентов, включенных в на-
блюдательную программу НИКЕЯ, а фактическая при-
верженность к приему никорандила (визиты В1 и В3)
– у 552 пришедших на данные визиты пациентов. 

В соответствии со степенью приверженности боль-
ных к врачебным рекомендациям, определенной при
врачебных опросах, все пациенты распределились в

три группы: приверженных к лечению (принимавших
никорандил в течение первых 3 мес наблюдения,
группа 1), неприверженных (отказавшихся от приема
никорандила, группа 2), и частично неприверженных
(начавших принимать никорандил, но по разным при-
чинам прекратившие прием препарата, группа 3). При
использовании некоторых видов статистического ана-
лиза последние две подгруппы объединялись в одну
– неприверженных пациентов. 

Статистический анализ результатов исследования
проведен с помощью пакета SPSS Statistics 20.0 (IBM,
США). Для описательной статистики количественных
данных использованы средние значения и среднек-
вадратичные отклонения (при нормальном распреде-
лении), медианы и интерквартильный размах (при
отличном от нормального распределении), для опи-
сания качественных данных – доли (проценты). Для
аналитической статистики применялись критерий
Манна-Уитни (при сравнении количественных пока-
зателей в двух подгруппах) или ранговый критерий
Крускал-Уоллиса (при сравнении трех подгрупп), кри-
терий χ2 Пирсона и точный критерий Фишера (при
сравнении качественных показателей), z-критерий
для сравнения пропорций. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты 
Во время визита В1 была выполнена оценка фак-

тической приверженности к приему никорандила у
417 больных, заполнивших SAQ при включении в ис-
следование. Оказалось, что к визиту В1 (1 мес на-
блюдения) 310 человек были привержены рекомен-
дованному лечению никорандилом (74,4%), 90 че-
ловек, 21,6% – не привержены (не стали принимать
никорандил), а 17 пациентов (4%), начав прием ни-
корандила, по разным причинам прекратили лечение
данным препаратом (частично неприверженные).

Из 454 пациентов, заполнивших Сиэтлский опрос-
ник во время В3, 305 человек (67,2%) принимали
никорандил, 96 (21,1%) сразу отказались от приема
препарата, а 53 пациента (11,7%), начав, прекратили
его прием за трехмесячный период наблюдения. 

Результаты наблюдательной программы НИКЕЯ де-
монстрируют, что у всех пациентов, принявших участие
в исследовании и заполнивших Сиэтлский опросник
во время визитов В0 и В3, независимо от их привер-
женности к приему рекомендованного препарата, 
отмечалось повышение показателей КЖ по всем 
пяти шкалам опросника SAQ через 3 мес наблюдения
(табл. 1 и 2). Тем не менее, статистически значимая
положительная динамика всех показателей SAQ
(p<0,0001 – для всех аспектов) отмечалась только у
больных группы 1, которые принимали никорандил в
течение 3 мес наблюдения, т.е. у приверженных паци-
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ентов. У больных группы 2, отказавшихся принимать
препарат (неприверженные пациенты), было выявлено
статистически значимое повышение аспектов СТ
(p<0,0001), ЧСТ (p=0,004) и УЛ (p<0,0001) (последнее
демонстрирует повышение удовлетворенности лечением
и, возможно, рост доверия к лечащему доктору при
регулярном наблюдении). У пациентов, начавших при-
нимать никорандил, но прекративших прием препарата
за 3 мес наблюдения (частично неприверженные), ста-
тистически значимо различались аспекты СТ (р=0,022),
ЧСТ (р=0,012) и ОБ (р=0,005) (табл. 1 и 2). 

При сравнительном анализе показателей SAQ в
группах пациентов с различной приверженностью к
приему никорандила (с помощью непараметриче-
ского рангового теста Крускал-Уоллиса) отмечалось,
что изначально статистически значимые отличия по
показателям трех шкал SAQ были выявлены между
приверженными и неприверженными (сразу отказав-
шимися от приема никорандила) пациентами (по дан-
ным к визиту В1). Для пациентов, которые в течение

первого мес наблюдения принимали никорандил со-
гласно рекомендациям лечащего врача, было харак-
терно наиболее низкое качество жизни (показатель
ОБ(DP), р=0,023) и наибольшее число приступов сте-
нокардии (ЧСТ (AF), р=0,037), а у не приверженных
больных был выявлен самый низкий показатель УЛ
(TS) (р=0,037), характеризующий удовлетворенность
больных лечением (табл. 1).

Во время визита В3 самые низкие показатели по
всем шкалам SAQ, кроме ФН (по значению рангов в
тесте Крускала-Уоллиса), были выявлены в группе 3
(частично неприверженных больных). Низший пока-
затель ФН через 3 мес наблюдения (В3) был выявлен
в группе пациентов, сразу отказавшихся от приема
препарата (неприверженных к лечению никоранди-
лом). Наивысшие показатели по шкалам AS/СТ,
AF/ЧСТ, УЛ/TS, ОБ/DP отмечались у приверженных к
приему никорандила пациентов (табл. 2). 

Среди предложенных к настоящему времени мето-
дов интерпретации результатов SAQ известен способ
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Показатели SAQ                                               Группа 1                                                             Группа 2                                                                       Группа 3
                                                                                 (n=310)                                                                (n=90)                                                                           (n=17)
ФН (PL), %                                                                      54,0±19,2                                                                    56,9±15,6                                                                                48,0±25,6
СТ (AS), %                                                                       52,3±17,5                                                                    53,2±18,3                                                                                55,4±24,4
ЧСТ (AF), %                                                                    49,9±20,2                                                                   56,1±17,9*                                                                               53,6±19,5
УЛ (TS), %                                                                       64,2±18,8                                                                   59,0±16,3*                                                                               64,3±20,5
ОБ (DP), %                                                                      43,5±16,3                                                                   47,9±13,4*                                                                               45,2±16,6
Данные представлены в виде M±σ, где M – среднее значение, σ – среднеквадратичное отклонение

*р<0,05 по сравнению с Группой 1

ФН (PL) – ограничение физической нагрузки – Physical limitation; СТ (AS) – стабильность приступов стенокардии – Angina stability; ЧСТ (AF) – частота приступов стенокардии – Angina frequency;
УЛ (TS) – удовлетворенность лечением – Treatment satisfaction; ОБ (DP) – отношение к болезни Disease perception, Н – никорандил

Table 1. Comparison of the initial indicators of Seattle Angina Questionnaire in the study groups of patients
(Visit 0)

Таблица 1. Сравнение показателей SAQ в исследуемых группах больных в начале исследования 
(Визит 0)

Показатели SAQ                                               Группа 1                                                             Группа 2                                                                       Группа 3
                                                                                 (n=305)                                                                (n=96)                                                                           (n=53)
ФН (PL), %                                                                      60,4±18,7                                                                     60,8±14,4                                                                             53,6±23,3*††

СТ (AS), %                                                                       75,5±20,2                                                                 68,8±19,9***                                                                         71,1±22,5***
ЧСТ (AF), %                                                                    68,7±21,2                                                                  64,2±17,0**                                                                           64,2±24,3**
УЛ (TS), %                                                                       72,9±17,3                                                                   67,9±17,0*                                                                            72,0±21,6**
ОБ (DP), %                                                                      55,4±19,1                                                                   49,4±19,2*                                                                               51,3±22,4
Данные представлены в виде M±σ, где M – среднее значение, σ – среднеквадратичное отклонение

*р<0,05, **р<0,01, ***р<0,0001 по сравнению с Группой 1; ††р<0,01 по сравнению с Группой 2

ФН (PL) – ограничение физической нагрузки – Physical limitation; СТ (AS) – стабильность приступов стенокардии – Angina stability; ЧСТ (AF) – частота приступов стенокардии – Angina frequency;
УЛ (TS) – удовлетворенность лечением – Treatment satisfaction; ОБ (DP) – отношение к болезни Disease perception, Н – никорандил

Table 2. Comparison of Seattle Angina Questionnaire in the study groups of patients at 3 months of follow-up
(Visit 3)

Таблица 2. Сравнение показателей SAQ в исследуемых группах больных через 3 мес наблюдения 
(Визит 3)



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 413

Treatment Adherence and Quality of Life of Patients with Stable IHD
Приверженность к лечению и качество жизни больных стабильной ИБС

ранжирования шкал, о котором упоминалось в нашей
предыдущей публикации [9,12,13]. Во время визита
В0 были выявлены изначальные отличия между при-
верженными и неприверженными пациентами по
ранжированным показателям SAQ. Приверженные к
приему никорандила больные значимо чаще были
почти или полностью удовлетворены лечением в про-
тивоположность неприверженным, чаще отмечавшим
неудовлетворение проводимой терапией (УЛ/TS;

р=0,01). Аспект «отношение к болезни» (ОБ/DP) SAQ,
согласно авторской интерпретации, является наибо-
лее точным отражением качества жизни пациентов со
стенокардией напряжения. По результатам про-
граммы НИКЕЯ во время визита включения у более
чем половины пациентов (53,9%), в дальнейшем
оказавшихся приверженными к приему никорандила,
ранжированный показатель ОБ/DP (качество жизни)
был на отметке «среднее». В группе неприверженных

Figure 1. Changes in the ranked indicators for quality of life (Seattle Angina Questionnaire) in adherent and non-adherent
for nicorandil patients with stable angina [visits 0 (n=417) and 3 (n=454)]

Рисунок 1. Динамика ранжированных показателей качества жизни по SAQ у приверженных и неприверженных к
приему никорандила пациентов со стенокардией напряжения [визиты В0 (n=417) и В3 (n=454)]
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более половины больных (51,1%) отметили «хоро-
шее» качество жизни (по данному аспекту SAQ)
(р=0,026). Кроме того, по показателю AF/ЧСТ опре-
делялась значимо меньшая частота приступов стено-
кардии у впоследствии неприверженных больных, а у
пациентов, впоследствии оказавшихся привержен-
ными к лечению никорандилом, была выявлена
значительно большая частота приступов («выражен-
ная»; р=0,007; рис. 1). 

Таким образом, можно заключить, что для пациен-
тов, впоследствии оказавшихся приверженными к
приему дополнительно назначенного препарата (ни-
корандил), на момент включения в исследование
было характерно более тяжелое течение стенокардии
напряжения, с более выраженной симптоматикой, по-
видимому, связанное с этим более низкое качество
жизни, и, в то же время, более высокая степень дове-
рия лечащему врачу. 

К визиту 3 в связи с динамикой показателей SAQ, в
том числе и ранжированных, были выявлены следую-
щие значимые различия между группами привержен-
ных и неприверженных к приему никорандила больных:
сохранялась значимо более частая удовлетворенность
лечением в группе приверженных пациентов
(р<0,0001), и, наоборот, неудовлетворенность тера-
пией – у неприверженных. У приверженных к лечению
никорандилом больных частота приступов стенокардии
к В3 чаще была «минимальной» (показатель
ЧСТ/AF=75-100%), а у неприверженных – «неболь-
шой» (показатель ЧСТ/AF=50-74%) (р=0,002). Ди-
намика показателя «стабильность стенокардии» (AS/СТ)
в группе приверженных к приему никорандила паци-
ентов значимо чаще была положительной (отмечалось
значительное или незначительное улучшение). У не-

приверженных больных динамика этого показателя
чаще была отрицательной или отсутствовала
(р<0,0001). Ранжированный показатель качества жиз-
ни (ОБ/DP), в отличие от данных визита включения
В0, был значимо чаще на отметке «отличное» у при-
верженных к лечению никорандилом пациентов, а у
неприверженных больных – значимо чаще на отметке
«плохое» (р<0,0001; рис. 1).

Статистически значимого различия степени при-
верженности к никорандилу у пациентов с разным
функциональным классом (ФК) стенокардии напря-
жения выявлено не было (р>0,05). Тем не менее, от-
мечается, что среди пациентов со стенокардией
напряжения I ФК каждый третий (33,3%) был не при-
вержен, и так и не начал прием рекомендованного
препарата. Среди пациентов со стенокардией напря-
жения II-III ФК неприверженным к рекомендованному
препарату был только каждый пятый больной (рис. 2). 

Более чувствительным оказался ранжированный
критерий стабильности стенокардии (AS/СТ), опре-
деляемый при включении пациентов в наблюдательную
программу. Согласно предложенной авторами Сиэтл-
ского опросника градации показатель AS/СТ перво-
начально определяет тяжесть заболевания (в зависи-
мости от числа приступов стенокардии), а при по-
вторном исследовании – динамику стенокардии. При
редком возникновении приступов стенокардии – реже
1 р/нед – степень стенокардии расценивается как
легкая, при еженедельном возникновении хотя бы 1
приступа стенокардии – как средней тяжести; при 
2-7 приступах загрудинной боли в неделю определяется
тяжелая степень стенокардии, а при количестве при-
ступов более 7 в неделю (т.е. при каждодневном их
возникновении и чаще) – очень тяжелая степень. По
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Figure 2. Adherence of patients to the treatment by nicorandil, depending on the functional class of stable angina
Рисунок 2. Приверженность пациентов к лечению никорандилом в зависимости от функционального класса стено-

кардии напряжения
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результатам исследования НИКЕЯ у неприверженных
пациентов в 2 раза чаще определялась легкая степень
стенокардии, характеризующаяся минимальными про-
явлениями (p=0,03; рис. 1).

Обсуждение 
Полученные в наблюдательной программе НИКЕЯ

результаты наглядно демонстрируют, что различные
аспекты КЖ пациентов оказывают существенное влия-
ние на приверженность к лечению, а степень привер-
женности к врачебным рекомендациям, в свою
очередь, влияет на показатели КЖ больных ИБС.
Более низкое КЖ, обусловленное состоянием здо-
ровья, обычно заставляет пациента строже соблюдать
врачебные рекомендации и быть приверженным к на-
значенному лечению. В то же время повышение КЖ
при помощи медикаментозной терапии (в исследова-
нии НИКЕЯ – при эффективном лечении никоранди-
лом) стимулирует мотивированность больных к
регулярному приему лекарственных препаратов. Вы-
воды нашей работы согласуются с результатами иссле-
дования Saleh F. и соавт., продемонстрировавших, что
для пациентов с низкой приверженностью к лечению
характерны низкие показатели качества жизни [14].

Следует отметить, что само участие пациентов в
программе, регулярное посещение врачей, по всей
видимости, способствовало повышению привержен-
ности больных к лечению (ранее или вновь назначен-
ному) и увеличению эффективности проводимой
терапии. Даже у пациентов, отказавшихся принимать
никорандил, отмечено повышение показателей КЖ, в
том числе, отражающих частоту приступов стенокар-
дии, их динамику по сравнению с исходными дан-
ными, хотя и менее выраженное, чем у больных,
приверженных к дополнительной терапии никоранди-
лом. Необходимо подчеркнуть, что ни один из паци-
ентов, принявших участие в программе НИКЕЯ, не
отметил значительного ухудшения состояния. Боль-
шинство приверженных пациентов (более 80%) отме-
тили улучшение состояния разной степени
выраженности. В то же время примерно половина и
неприверженных больных также посчитала, что их со-
стояние улучшилось (значительно или незначи-
тельно), а другая половина отметила отсутствие
изменений в самочувствии. 

Также обращает на себя внимание, что аспект удов-
летворенности лечением (УЛ), оцениваемый по SAQ
во время визита включения В0, был наихудшим у па-
циентов, которые сразу отказались от приема реко-
мендованного препарата (т.е. у неприверженных).
Вероятно, это обусловлено недостаточным доверием
этих больных лечащему врачу и изначально неудов-
летворительной приверженностью к выполнению вра-
чебных рекомендаций. Тем не менее, через 3 мес

наблюдения отмечено статистически значимое повы-
шение наиболее «проблемного» аспекта – удовлетво-
ренности лечением (УЛ) – у больных, отказавшихся
принимать рекомендованный препарат, что, вероятно,
свидетельствует об улучшении отношений «пациент-
врач», повышении общей приверженности и удовле-
творения от лечения при регулярном наблюдении
пациентов у врачей. Регулярность наблюдения рас-
сматривается некоторыми исследователями как от-
дельный аспект приверженности к лечению, который
оказывает влияние на эффективность проводимой те-
рапии и даже на прогноз заболевания [15,16]. По дан-
ным амбулаторного регистра ПРОФИЛЬ регулярное
наблюдение (чаще, чем 1 раз в год) пациентов со ста-
бильной ИБС у врачей пятикратно повышает привер-
женность этих больных к назначенной лекарственной
терапии [17]. По результатам исследования, изложен-
ным в публикации Кошелевой Н.А. и Реброва А.П., хо-
рошая приверженность к лекарственной терапии у
пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью является независимым значимым предикто-
ром повышения КЖ у таких больных [относительный
риск (ОР) 4,10; 95% доверительный интервал (ДИ)
1,15-14,16; p=0,01] [18]. По данным систематиче-
ского обзора с мета-анализом исследований КЖ и
приверженности к лечению у пациентов с артериаль-
ной гипертонией было продемонстрировано, что хо-
рошая приверженность к немедикаментозному
лечению повышает средний показатель качества
жизни почти в 2,5 раза: ОР=2,45 (95% ДИ 1,02-3,87;
p<0,0008), а приверженность к лекарственной тера-
пии – более, чем в 9 раз: ОР=9,24 (95% ДИ 8,16-
10,33; p<0,00001) [19].

В предыдущей работе, посвященной исследованию
приверженности у пациентов наблюдательной про-
граммы НИКЕЯ, было показано, что различные фак-
торы, безусловно влияющие на КЖ больных
стабильной ИБС, влияют на приверженность к лечению
дополнительно назначенным препаратом никорандила
[10]. Так, ведущей причиной отказа больных начать
прием никорандила являлась полипрагмазия. Резуль-
таты других исследований подтверждают отрицатель-
ное влияние на приверженность и КЖ большого
количества принимаемых лекарственных препаратов
[20,21]. В тех случаях, когда больные все же начинают
принимать вновь назначенный препарат, но, спустя не-
продолжительное время, прекращают его прием, веду-
щей причиной неприверженности к врачебным
рекомендациям являются нежелательные явления ме-
дикаментозной терапии. Нежелательные явления –
значимый фактор, негативно влияющий как на КЖ
больных, так и на приверженность пациентов к лече-
нию, что согласуется с результатами других работ, по-
священных данной проблеме [14,22,23]. Следует,
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однако, отметить, что при высокой эффективности те-
рапии даже развитие нежелательных явлений не всегда
приводит к отказу пациентов от продолжения лечения. 

Заключение
Результаты проведенного анализа подтверждают

взаимосвязь и взаимовлияние показателей качества
жизни больных стенокардией напряжения и привер-
женности пациентов к рекомендованному лечению
препаратом никорандила. Более тяжелое состояние,
плохое самочувствие, т.е. более низкие показатели ка-
чества жизни, связанного со здоровьем, а также повы-
шение этих показателей на фоне эффективного
лечения никорандилом, мотивируют больных на вы-
полнение врачебных рекомендаций и прием назна-
ченного препарата, т.е. способствуют более высокой

приверженности к терапии. С другой стороны, более
легкое течение заболевания, низкий уровень доверия
лечащему врачу, нежелательные явления нового ле-
карственного препарата снижают приверженность
больных к лечению, что в результате отрицательно ска-
зывается и на показателях качества жизни этих паци-
ентов. 

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.

Disclosure. The NIKEA observation study was per-
formed with the assistance of PIK-FARMA, which in no
way affected the opinions of the authors, the results and
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Введение 
После планируемого изменения федерального за-

кона «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» роль клинических рекомендаций в
принятии врачебных решений и оценке качества ме-
дицинской помощи должна существенно возрасти.
Соответственно, врачи будут обязаны выполнять ука-
занные в рекомендациях диагностические и лечебные
мероприятия.

Однако самые опытные и высококвалифицирован-
ные практические врачи для достижения максималь-
ного эффекта и безопасности при лечении пациентов

учитывают различные факторы и нередко отклоняются
от клинических рекомендаций (рис. 1) [1]. 

В авторитетных медицинских рекомендациях
также подчеркивается, что публикуемые положения не
являются обязательными для всех пациентов, а тре-
буют рассмотрения всех существенных факторов для
принятия оптимального клинического решения с уче-
том интересов пациента.

Почему же медицинские рекомендации не всегда
оптимальны для диагностики и лечения заболевания?
Одна из причин кроется в доказательной базе реко-
мендованных положений. Обычно научные исследо-
вания включают пациентов, случайным образом
разделенных на сопоставимые группы, которые полу-
чают разные препараты, реже препарат и плацебо.
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Обсуждаются подходы к персонализированному лечению пациентов, основанные на опыте практической работы врача. Обсуждены ограниче-
ния и недостатки клинических рекомендаций, которые должны стать основой принятия решений врачами и оценки качества медицинской
помощи. Основу рекомендаций составляют рандомизированные контролируемые исследования, включающие селективные группы пациентов
без выраженных коморбидных заболеваний. Соответственно, выводы научных исследований и положения клинических рекомендаций не
могут быть применены в полном объеме для многих пациентов с сопутствующими болезнями. Рассмотрены важность учета интересов и по-
зиции пациента, механизмов симптомов, коморбидных соматических и психических заболеваний, временных аспектов болезней, прогнозных
оценок, роли окружающей среды и наследственности для выбора оптимальной лечебной программы. Обоснована необходимость совер-
шенствования организации медицинской помощи и разработка компьютерных программ для реализации персонализированной медицины.
Важную роль играют хорошая подготовка специалистов по диагностике и лечению коморбидных заболеваний, а также расширение службы
врачей общей практики, достаточно обученных для принятия клинических решений и коррекции лечения у пациентов с несколькими сома-
тическими и психическими заболеваниями. Необходимо развивать медицинские программы, подсказывающие врачу более безопасные и
эффективные диагностические и лечебные решения в условиях сложного и неочевидного выбора.
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Выборка пациентов ограничена не только количе-
ственно, но и строгими критериями, включая возраст-
ные рамки, отсутствие выраженных сопутствующих
болезней, согласие пациента на прием недостаточно
проверенного химического вещества и т.д. Строго го-
воря, выводы рандомизированного исследования
всегда относятся только к данной группе пациентов и
требуют дополнительного подтверждения в крупных
наблюдательных исследованиях и регистрах.

Насколько важны различия частоты неблагопри-
ятных событий в несколько процентов между двумя
группами для пациента? Особенно, если учесть высо-
кую стоимость нового препарата, отсутствие длитель-
ных наблюдений, и риск неучтенных ранее побочных
эффектов, непредусмотренное влияние на сопут-
ствующие заболевания, недостаток данных по ле-
карственным взаимодействиям. Существенным может
быть и влияние производителя лекарственного препа-
рата или медицинского устройства, который крайне
заинтересован в положительном результате дорого-
стоящего исследования [2, 3].

Рассмотрим сакубитрил-валсартан, рекомендован-
ный недавно пациентам с систолической сердечной
недостаточностью. По данным исследования 
PARADIGM-HF в группе пациентов, принимающих са-
кубитрил-валсартан в дозе 200 мг 2 р/д, смертность
от сердечно-сосудистых причин в течение почти двух
лет была на 3,2% ниже, чем в случаях приема энала-
прила в дозе 10 мг 2 р/д [4]. Получается, что за два
года из каждых 100 пациентов, принимающих энала-
прил, может умереть от болезней сердечно-сосуди-
стой системы 16 человек, а среди использующих
сакубитрил-валсартан – 13 человек. То есть, выгоду
могут получить 3 человека из каждых 100, похожих на
тех, кто был включен в исследование, и при этом не-
дешевый тест NTproBNP превышал 600 нг/л. 

В то же время сакубитрил-валсартан сравнивался с
половинной рекомендованной дозой эналаприла 20
мг, и не факт, что препарат сможет выиграть у энала-
прила в дозе 30-40 мг. Возможно также, что преиму-
щество сакубитрила-валсартана связано с
достижением более низкого АД и другими факто-
рами, а не уникальными свойствами сакубитрила. А
если у пациента исходно снижено систолическое ар-
териальное давление (АД), варьирующее в диапазоне
90-110 мм рт. ст., или имеется брадикардия? Сакубит-
рил-валсартан в большей степени снижает АД (в сред-
нем на 3 мм рт. ст.), соответственно, повышается
вероятность симптомной гипотензии при титровании
дозы, и вряд ли удастся достичь рекомендованной
дозы 200 мг 2 р/д.

Позиция ингибитора рецепторов ангиотензина-не-
прилизина в схемах лечения пациентов в американ-
ских, европейских и других национальных
рекомендациях отличается от приоритетной до препа-
рата второго ряда. Аналогичные различия в рекомен-
дациях существуют и по другим важным проблемам.
Например, порог назначения статинов для первичной
профилактики в рекомендациях разных обществ
варьирует от 7,5 до 20% сердечно-сосудистых собы-
тий за 10 лет [5].

Возможна и другая ситуация – необходимость на-
значения нового жизнесберегающего лечения, еще не
включенного в рекомендации, которые могут обнов-
ляться редко. 

Серьезной проблемой является конфликт инте-
реса, особенно значимый в рекомендациях. Состав
основных разработчиков рекомендаций не всегда со-
ответствует известным требованиям Института меди-
цины (Institute of Medicine), включая обязательную
публикацию всех связей со спонсорами, наличие
большинства экспертов без конфликта интереса, от-
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Figure 1. Factors influencing the choice of the patient's treatment program 
Рисунок 1. Факторы, влияющие на выбор программы лечения пациента
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сутствие конфликта интереса у председателя и вице-
председателя, недопустимость финансирования раз-
работки рекомендаций коммерческими
организациями [6, 7]. Несмотря на предпринятые
меры по снижению влияния конфликта интересов
нельзя исключить повторения ситуации, аналогичной
дронедарону, росиглитазону или рофекоксибу, когда
препараты были поспешно включены в рекомендации
без надежных доказательств безопасности.

Понимание ограниченности стандартизированного
подхода к лечению пациентов, основанного на при-
менении единообразных правил ко всем пациентам,
привело к разработке персонализированных меди-
цинских подходов, основанных на индивидуальных
клинических решениях. Персонализированная тера-
пия может рассматриваться шире, нежели предсказа-
ние эффекта медикаментов, основанное на
генетическом анализе. 

В современных рекомендациях очевидна тенден-
ция к усилению персонализированных решений, по-
стоянно расширяются разделы, посвященные выбору
лечения, основанному на прогнозе заболевания, воз-
растным и гендерным аспектам, соматической и пси-
хической коморбидности, появляются отдельные
рекомендации, посвященные лечению пациентов с
двумя и более заболеваниями [8-11]. 

Также создаются инициативные группы и органи-
зации (Personalized Medicine Coalition, The All of Us Re-
search Program, AHA Precision Medicine Platform), цель
которых заключается в развитии персонализирован-
ной медицины.

Рассмотрим некоторые подходы к выработке пер-
сонализированных клинических решений.

Позиция, ценности, интересы пациента
Взгляды пациентов на цели лечения часто отличны

от представлений профессиональной медицинской
науки. Пациенту важнее устранить головную боль,
обычно вызываемую напряжением мышц скальпа или
мигренью, а не повышением АД.

Информация из телепередач о здоровье и публи-
каций в популярных газетах, мнение близких и сосе-
дей, советы провизоров в аптеке, болезни и способы
лечения знакомых, вера в целительную силу природы
и многовековой опыт народной медицины суще-
ственно влияют на выбор методов лечения пациента.
Например, значительное количество людей прини-
мает аспирин, который не дает существенного профи-
лактического эффекта, на основании агрессивной
рекламы производителей, сознательно дезинформи-
рующих население в угоду получения дополнительной
прибыли [12].

Серьезной проблемой является катастрофический
дефицит времени участковых и семейных врачей, не

позволяющий понять позицию пациента, обсудить его
проблемы и обоснованно убедить принимать препа-
раты, эффект которых порой может проявиться через
многие годы, и не влияет на самочувствие. Если же
врач не выслушал пациента и не обсудил с ним неоче-
видные решения, то как же последний может доверять
решениям врача? 

По-видимому, для реализации персонализирован-
ной медицины больше возможностей предоставляют
коммерческие лечебные учреждения.

Ресурсы
Выбор лечебных программ не может игнорировать

необходимость поиска более эффективных решений
для снижения заболеваемости и смертности с наи-
меньшими затратами. Это важно как на уровне затрат
государства, так и кошелька пациента. 

Показано, что для уточнения диагноза «обструк-
тивная ишемическая болезнь сердца» сопоставимый
эффект дают функциональные и анатомические ме-
тоды исследования [13-14]. С учетом текущих цен на
рынке медицинских услуг можно выбрать менее за-
тратный диагностический подход.

Многие пациенты получают несколько препаратов,
например, антикоагулянты, статины, антигипертен-
зивные, антигипергликемические и противовоспали-
тельные. Для большинства наших соотечественников
ежемесячные затраты в несколько тысяч рублей яв-
ляются весьма существенными, что приводит к нере-
гулярному приему лекарств, отказу от диеты и других
важных для здоровья мероприятий, хроническому
дистрессу. 

Если для сохранения приемлемых затрат на лече-
ние пациенту придется отказаться от прямых антикоа-
гулянтов в пользу варфарина, то мы получим
сложности, связанные с посещением поликлиники,
получением анализов международного нормализо-
ванного отношения, ожиданием встречи с кардиоло-
гом, которая возможно только после посещения
терапевта, а также возрастет риск мозговых кровоиз-
лияний.

При выборе медикаментов врачи не всегда учиты-
вают данные исследований, свидетельствующих, что
более дешевые дженерики, созданные в соответствии
с международными требованиями к качеству препа-
ратов, не только не уступают оригинальным препара-
там, но и дают лучшие результаты вследствие большей
приверженности [15].

Оптимальные физиологические показа-
тели

В рекомендациях при многих заболеваниях (диа-
бет, дисфункции щитовидной железы, дислипиде-
мии) используются индивидуализированные цели
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лечения. С другой стороны, в рекомендациях установ-
лен единый для всего взрослого населения целевой
уровень АД. Недавнее предложение американских
кардиологических обществ снизить верхнюю границу
целевого АД до 130/80 мм рт. ст. приведет к установ-
лению диагноза гипертензии почти у половины насе-
ления. Такое решение не получило поддержку
национальных профессиональных обществ, объеди-
няющих семейных врачей и врачей общей практики.

Вместе с тем использование различных целевых
уровней АД для разных ситуаций (например, при диа-
бете, ишемической болезни сердца, дисфункции
почек, инсульта у стариков и т.д.) заметно усложняет
работу врача. К тому же, как определить целевой уро-
вень АД у пожилого пациента с дисфункцией почек,
сердечной недостаточностью и стенозом сонной арте-
рии?

Механизм симптомов
Знание механизма симптома может существенно

повысить эффективность лечения. Часто пациенты
считают, что головные боли обусловлены повышением
АД. В то же время исследования в подавляющем боль-
шинстве случаев среди причин головной боли отме-
чают мигрень и головную боль напряжения [16, 17]. 

Если в происхождении стенокардии покоя или на-
пряжения преобладает тонус коронарных артерий, то
бета-адреноблокаторы, некоторые нитраты и даже
аспирин могут ухудшить состояние [18-20].

Коморбидность
Коморбидность создает большую проблему для

лечения пациента [21]. Пациенты с выраженной дис-
функцией органов исключаются из исследований,
оценивающих эффективность препаратов, и рекомен-
дации использовать в этих случаях нельзя. 

Врачу непросто принять оптимальное клиническое
решение в условиях коморбидности. Опасная желу-
дочковая аритмия требует назначения амиодарона у
пациента с очевидным гипо- или гипертиреозом. У па-
циентов с фибрилляцией предсердий и дисфункцией
почек прием антикоагулянтов может значительно уве-
личить риск инсультов и кровотечений [22], а имплан-
тация кардиовертера-дефибриллятора не дает
эффекта у пациентов с сердечной недостаточностью и
дисфункцией почек [23].

Если врачи назначат все рекомендуемые препа-
раты для каждого из шести имеющихся заболеваний,
то будет ли пациент их принимать? Встает вопрос – кто
должен заниматься оптимизацией лечения и сокраще-
нием числа менее значимых лекарств? Согласование
оптимального лечения между двумя специалистами,
даже работающими в одном учреждении, вызывает
порой непреодолимые сложности. А возьмет ли на

себя смелость и ответственность отменить назначение
кардиолога, невролога или эндокринолога участковый
терапевт или семейный врач? В этих случаях нельзя
опереться на законодательно закрепленный порядок
принятия решений.

Чаще всего сам пациент самостоятельно отказыва-
ется от приема «лишних» препаратов, которые, по его
мнению, неэффективны, например, статина или анти-
коагулянта, сохранив глицин и омакор.

Психическое состояние
Психические расстройства увеличивают риск и тя-

жесть болезни, ухудшают прогноз соматических забо-
леваний, в большей степени снижают
трудоспособность и качество жизни, чем болезни
внутренних органов [24, 25]. 

Многие симптомы, с которыми пациент пришел к
врачу-интернисту, связаны не с соматическим, а пси-
хическим заболеванием. Часто пациенты обращаются
к кардиологу с жалобами на сердцебиение и перебои,
вызванные экстрасистолией. Анализ данных холтеров-
ского мониторирования ЭКГ обычно показывает, что
пациенты ощущают лишь малую часть аритмических
событий. Более того, экстрасистолия регистрирова-
лась задолго до появления симптомов. В этих случаях
проблема заключается в снижении порога ощущений,
обычно связанная с тревожным расстройством, кото-
рое проявляется также и другими симптомами (бес-
покойство, тремор, нарушение сна, потливость,
кардиалгии). 

Лечение тревожного расстройства является наибо-
лее эффективной стратегией, однако установление
диагноза психического расстройства и назначение
психотропного препарата в отечественной общесома-
тической практике весьма затруднительны, в том
числе, в связи с отсутствием рекомендаций и стандар-
тов, ориентированных на врачей не психиатрических
специальностей. 

А пойти к психиатру, обычно занимающегося лече-
нием выраженных психических расстройств и не все-
гда способного оценить соматические последствия
терапии, включая повышение риска внезапной сер-
дечной смерти, для пациентов часто не представляется
возможным.

Возраст, пол, раса
Медицинские решения направлены на увеличение

продолжительности жизни, снижение частоты небла-
гоприятных событий, уменьшение симптомов. В то же
время эффективность постоянного приема препаратов
у молодых пациентов с низким риском часто не изу-
чена. Например, нужно ли назначить статины паци-
енту 28 лет с холестерином липопротеинов низкой
плотности 5,0 ммоль/л? Врачи не могут рассчитать
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сердечно-сосудистый риск, требуемый для выбора
лечения, так как шкала SCORE используется у людей в
возрасте 45-64 года. А молодой пациент, как правило,
совсем не заинтересован в пожизненном приеме ле-
карств, которые никак не влияют на его самочувствие. 

Шкалы сердечно-сосудистого риска у стариков
почти всегда указывают на высокий риск, что связано с
линейностью регрессионных формул, хотя часто связи
между факторами риска и неблагоприятными собы-
тиями являются нелинейными. Целесообразно ли не-
большое снижение сердечно-сосудистого риска на
относительно непродолжительном временном интер-
вале с помощью статинов при необходимости лечения
нескольких соматических заболеваний, повышенного
риска побочных эффектов и небольшой пенсии? Целе-
сообразно ли назначение антикоагулянтов для профи-
лактики инсульта пожилому пациенту с фибрилляцией
предсердий и частыми падениями [26]?

Окружающая среда
Установленные связи уровня загрязнения воздуха

с сердечно-сосудистыми и респираторными собы-
тиями позволяют рассмотреть возможность уменьше-
ния воздействия поллютантов в городской среде для
улучшения прогноза [27-29]. 

Представление о крепком сибирском здоровье не
подтверждается научными данными, показывающими
повышение заболеваемости и смертности при сниже-
нии температуры и в регионах с холодным климатом
[30-33].

Воздействие неблагоприятных средовых факторов
можно уменьшить как на уровне контроля состояния
городской среды, так и на уровне пациента при вы-
боре оптимального места жительства. Однако необхо-
димо получить надежные доказательства позитивного
влияния на снижение рисков смены места жительства
в связи с проблемами адаптации.

Наследственность
Наличие генетических аномалий может суще-

ственно повлиять на заболеваемость и смертность. Ряд
генетических дефектов с развитием каналопатий (син-
дромы удлиненного или короткого интервалов QT,
синдром Бругада) и кардиомиопатий приводят к за-
метному повышению риска сердечной смерти. 

Концепция точной медицины включает индивиду-
альный выбор медикаментов в зависимости от вида
генетической аномалии. Индивидуализированное
лечение синдрома удлиненного интервала QT с ис-
пользованием бета-блокаторов, проведением лево-
сторонней симпатической денервации сердца,
имплантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов
позволяет радикально уменьшить смертность пациен-
тов [34].

В 2016 г. среди одобренных FDA медикаментов
27% были отнесены к персонализированному лече-
нию, которое учитывает генетические вариации мета-
болизирующих ферементов, специфические
биомаркеры клеток и направлено на коррекцию гене-
тических аномалий [35].

Хрономедицина
Вариативность интенсивности болезни и симпто-

мов в разное время суток и время года позволяет
более рационально использовать медикаментозные
ресурсы. 

Например, более выраженные симптомы в ночное
время или после пробуждения позволяют назначить
препарат один раз перед сном, хотя в инструкции ука-
зан 2-3-х кратный прием. С другой стороны, рекомен-
дованный однократный прием препарата не всегда
обеспечивает эффект в течение суток, и врачи или
сами пациенты переходят на более частый прием.

Не всегда рекомендованный режим приема препа-
рата имеет достаточную доказательную базу, напри-
мер, эффективность вечернего и утреннего приема
статинов не отличается [36].

Ежегодное обострение болезни весной позволяет
заблаговременно начать профилактическое лечение
и сгладить симптомы, или даже избежать ухудшения
состояния. 

Прогнозирование
Важным направлением совершенствования лече-

ния является разработка более совершенных прогно-
стических инструментов.

Современные методы прогнозирования позволяют
выделить сходные группы пациентов с низким и вы-
соким риском неблагоприятных событий. Наряду со
сложными математическими моделями, реализован-
ными в компьютерных программах, широкое распро-
странение в алгоритмах клинических решений
получили упрощенные шкалы, например, HeartScore,
PCE, SYNTAX, RCRI, EuroSCORE, CHA2DS2-VASc и мно-
гие другие [37]. Все большую роль в современных си-
стемах прогнозирования играют биомаркеры,
включая тропонины, натриуретические пептиды, ин-
дикаторы воспаления.

Пациентам низкого риска бывает достаточно амбу-
латорного наблюдения, а в случаях высокого риска
требуется активная медикаментозная и даже инвазив-
ная терапия. 

В то же время, для многих включенных в рекомен-
дации шкал (GRACE при остром коронарном син-
дроме, ABCD GOLD при хронической обструктивной
болезни легких, европейская шкала риска при арте-
риальной гипертензии) нет доказательств улучшения
исходов при их использовании. 

Approaches to Personalized Therapy
Подходы к персонализированной терапии



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 423

Approaches to Personalized Therapy
Подходы к персонализированной терапии

Если усиление хронической болезни легких часто
развивается после вирусной респираторной инфек-
ции, можно просто усилить терапию при первых при-
знаках простуды и предупредить тяжелое обострение.

Часто нет исследований и рекомендаций по веде-
нию пациентов с повторными обострениями, когда
очевидно, что предыдущее лечение не предупредило
событие. Если у пациента случается второй или третий
инфаркт миокарда, почему назначается стандартное
лечение, хотя очевидно, что требуется более активная
терапия?

Эффективность персонализированного
лечения

Пока еще недостаточно исследований, сравниваю-
щих персонализированный и стандартизированный
подходы. Небольшое число имеющихся исследова-
ний показывает преимущества персонализированного
подхода и подтверждает представления, подсказы-
ваемые здравым смыслом. 

Индивидуализированный контроль гликемии у па-
циентов с диабетом 2 типа позволил существенно сни-
зить частоту гипогликемии, повысить качество жизни
и снизить затраты по сравнению со снижением уровня
гликированного гемоглобина до <7% всем пациентам
[38].

После инфаркта миокарда пациент-центрирован-
ный подход увеличил число пациентов, вернувшихся
к работе и прежнему уровню активности [39]. Инди-
видуализированная антигипертензивная терапия поз-
волила снизить систолическое АД почти на 4 мм рт.ст.
[40].

Заключение
Как показано в настоящей работе, существующие

достижения медицинской науки позволяют врачам
принимать более эффективные индивидуализирован-
ные медицинские решения, а не только использовать
имеющиеся унифицированные подходы, изложенные
в клинических рекомендациях.

Представляется, что персонализированная меди-
цина должна дополнять и нивелировать недостатки
доминирующего стандартизированного подхода к
лечению пациентов. Вместе с тем персонализирован-
ный подход требует больше времени для принятия ре-
шения, и порой весьма трудно учесть все факторы,
существенно влияющие на заболевание. 

Очевидно, что для развития персонализированной
медицины необходимы организационные решения,
которые позволят оптимизировать лечение пациентов.
Значение имеют как подготовка специалистов по ко-
морбидным заболеваниям, так и расширение службы
врачей общей практики, достаточно обученных для
принятия клинических решений и коррекции лечения
у пациентов с несколькими заболеваниями.

Кроме того, могут и должны помочь специальные
компьютерные программы, способные оперировать
многочисленными электронными данными, учитывать
сложные взаимосвязи между различными факторами
и подсказывать врачу оптимальные индивидуальные
решения.
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ность различных сосудистых бассейнов в атерогенез. Приведена эпидемиологическая характеристика заболеваемости и смертности от ос-
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Введение 
Атеросклероз представляет собой хроническое мно-

гофакторное системное заболевание, основным про-
явлением которого является образование атероскле-
ротических бляшек (АСБ) в артериях эластического и
мышечно-эластического типа (брахиоцефальные, ко-
ронарные, почечные, мезентериальные, артерии ко-
нечностей и др.), приводящих к стенозированию и
развитию различной степени выраженности ишемии
в кровоснабжаемых тканях [1, 2]. АСБ могут претер-
певать различные изменения, наиболее значимыми
из которых с клинической точки зрения служат изъ-
язвление и разрыв, обуславливающие формирование
локального тромбоза с последующей частичной или
полной окклюзией пораженного сосуда и развитием
ишемического повреждения/некроза органов в бас-
сейне связанной артерии. К основным факторам риска
развития атеросклероза относят дислипидемию, ар-
териальную гипертензию (АГ), курение, сахарный диа-
бет, а также генетически детерминированные особен-
ности обмена веществ, гуморального гомеостаза и
структуры клеток [2]. Атеросклероз имеет тенденцию
в течение длительного времени протекать субклини-
чески и, как правило, поражает несколько сосудистых
систем. Главными следствиями атеросклероза являются
ишемическая болезнь сердца (ИБС), ишемический
инсульт и заболевания периферических артерий.

Атеросклеротическое поражение 
сонных артерий

Атеросклеротическое поражение сонных артерий
представляет собой одну из наиболее частых причин
ишемического инсульта (ИИ) [3]. Примерно треть всех
острых клинически значимых окклюзий мозговых со-
судов вызваны атеросклерозом экcтракраниального
отдела каротидных артерий [3], а еще 10% связаны
непосредственно с атеросклерозом самих внутриче-
репных сосудов [4]. В России ежегодно регистрируется
от 200 до 500 случаев заболевания инсультом на
100000 населения [5]. В последние годы в России на-
блюдается устойчивая тенденция к снижению смерт-
ности от мозговых инсультов, однако, этот показатель
все еще находится на достаточно высоком уровне: за
период с 2008 по 2016 гг. смертность от инсульта сни-
зилась на 45%, и составила в среднем 123 случая на
100000 населения [5]. 

Ишемический инсульт подразделяют на подтипы:
ИИ вследствие поражения крупной артерии (атерот-
ромботический подтип), мелкой артерии (лакунар-
ный), кардиоэмболический инсульт, ИИ на фоне
другой известной причины и ИИ неизвестной этиоло-
гии [1]. Здесь необходимо отметить, что атеросклероз
является главным патофизиологическим механизмом,
лежащим в основе нарушений, возникающих в ма-

гистральных мозговых сосудах, а также может быть
связан с большим числом ИИ неясной этиологии (на-
пример, АСБ, локализующиеся в аорте, могут служить
источником образования тромбов и эмболии мозго-
вых сосудов) [1]. 

Согласно данным исследований при скрининговом
дуплексном ультразвуковом сканировании атероскле-
роз сонных артерий со степенью стеноза более 50%
встречается в 2-8% случаев [6]. Частота атеросклероза
сонных артерий увеличивается с возрастом: у пациен-
тов старше 70 лет бессимптомный стеноз каротидных
артерий (более 50% просвета сосуда) отмечается у
7% женщин и более 12% мужчин [7]. 

В целом, у пациентов с бессимптомным стенозом
сонных артерий риск гомолатерального инсульта со-
ставляет в среднем 2-5% в год [7], у больных же с на-
личием симптомного каротидного атеросклероза риск
инсульта в течение двух лет даже при наличии опти-
мального медикаментозного лечения оценивается в
26% [7]. Риск ИИ возрастает по мере прогрессирова-
ния стеноза сонных артерий. При сужении просвета
сонных артерий менее 60% риск первого инсульта в
среднем составляет 8%, при стенозе более 60% –
16,2% [8]. При стенозе просвета внутренней сонной
артерии, превышающем 90%, частота инсульта уве-
личивается до 32-35% [9]. 

У пациентов, перенесших ИИ или транзиторную
ишемическую атаку (ТИА) и имеющих гемодинамиче-
ски значимый стеноз сонных артерий на фоне атеро-
склероза (70% и более), повышен риск повторного
инсульта. Как было продемонстрировано в исследо-
вании E. Johansson и соавт. [10], частота повторного
ипсилатерального ИИ у больных с 50-99% стенозом
каротидных артерий возрастает с 2,7% в первые сутки
после первого инсульта до 5,3% на третий день, до
11,5% – на 14-ый день и до 18,8% – на 90-ый день. 

Как известно, атеросклероз представляет собой си-
стемный генерализованный процесс, поэтому у боль-
ных с атеросклерозом сонных артерий нередко
обнаруживается многососудистое поражение с во-
влечением в атеросклеротический процесс по крайней
мере еще одного крупного сосудистого бассейна и на-
личием связанной с ним клинической симптоматики
[11]. В частности, у пациентов с гемодинамически
значимым стенозом каротидных артерий (≥70%) в 
39-61% случаев обнаруживается ИБС, и в 18-21% слу-
чаев – атеросклероз артерий нижних конечностей [11].
Важно отметить, что у больных с перенесенным ранее
ИИ в 9 раз выше риск возникновения повторного ин-
сульта, и в 2-3 раза выше риск развития инфаркта мио-
карда (ИМ), в том числе – фатального [12, 13]. 

Терапевтическая тактика в отношении как симптом-
ного, так и асимптомного атеросклеротического сте-
ноза сонных артерий в обязательном порядке должна
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включать модификацию факторов риска. Рекомендо-
ван отказ от курения, динамические физические на-
грузки, снижение массы тела (в идеале – до
достижения индекса массы тела ≤25 кг/м2), диета,
антигипертензивные препараты (при наличии АГ) [11,
14, 15]. Пациентам с атеросклеротическим пораже-
нием сонных артерий рекомендовано назначение ста-
тинов для достижения целевого уровня холестерина
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) [11, 14,
15]. Хотя до настоящего времени не проведено специ-
ально спланированных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), посвященных оценке
влияния терапии статинами на частоту развития коро-
нарных и церебро-васкулярных осложнений у паци-
ентов с атеросклеротическим поражением сонных
артерий, не имеющих в анамнезе сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), по некоторым данным такое
лечение обеспечивало снижение частоты инсульта
[15-17]. Так, в исследовании HPS (Heart Protection
Study) [16] было выявлено, что статинотерапия 
предупреждает прогрессирование АТ, а также снижает
необходимость в выполнении эндартерэктомии на
50%. При проведении метаанализа результатов РКИ,
в которых участвовали в общей сложности более 90
тыс пациентов, было констатировано, что терапия ста-
тинами в различных популяциях больных приводит к
снижению частоты развития инсультов любой этиоло-
гии на 21%, при этом выявлена статистически значи-
мая взаимосвязь со снижением уровня ХС-ЛПНП [17].

В настоящее время у больных со стенозирующими
заболеваниями сонных артерий статины считают не-
отъемлемой частью так называемой «оптимальной
медикаментозной терапии». В европейских рекомен-
дациях по дислипидемии 2016 г [15] в разделе «Ре-
комендации по проведению гиполипидемической
терапии у пациентов с атеросклеротическим пораже-
нием периферических (включая сонные) артерий» за-
писано, что «атеросклеротическое поражение
периферических сосудов является состоянием, свя-
занным с очень высоким риском развития ССЗ, по-
этому таким пациентам рекомендуется проведение
гиполипидемической терапии (основанной преиму-
щественно на назначении статинов)» (IA). Эта позиция
закреплена и в европейских рекомендациях 2017 г.
[11] по лечению заболеваний периферических арте-
рий. В этих рекомендациях также говорится о том, что
ацетилсалициловая кислота (АСК) в дозе 75-100
мг/сут также должна быть составной частью «опти-
мальной медикаментозной терапии» [11] для сниже-
ния риска инсульта и других неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий у данной категории
больных [18]. Хотя преимущества дезагрегантной те-
рапии для профилактики инсульта у пациентов со сте-
нозом сонных артерий >50% не столь очевидны

(согласно результатам РКИ), риск развития ИМ у этих
пациентов повышен в 2 раза [19]. При симптомном
стенозе сонных артерий также показана монотерапия
АСК в дозе 75-100 мг/сут, в случае ее непереносимо-
сти рекомендуется клопидогрел в дозе 75 мг/сут [11].

Следовательно, приоритетными препаратами для
снижения сердечно-сосудистого риска у больных с
атеросклерозом сонных артерий являются статины и
АСК.

Ишемическая болезнь сердца
Другим клинически значимым проявлением ате-

росклероза является ИБС – заболевание, вызванное
атеросклеротическим поражением коронарных арте-
рий. Одним из проявлений ИБС служит стенокардия,
распространенность которой увеличивается с возрастом.
Так, у женщин 45-64 лет стенокардия встречается в 
5-7% случаев, в возрасте 65-84 лет данный показатель
повышается до 10-12% [20]. Аналогичная ситуация
наблюдается и среди мужчин – в возрасте 45-64 лет
стенокардию имеют 4-7% обследованных, в возрасте
65-84 лет – 12-14% [20]. Необходимо подчеркнуть,
что ИБС остается ведущей причиной смертности в
мире [21]. С ИБС связана приблизительно треть всех
смертей в развитых и развивающихся странах у лиц
старше 35 лет, причем по некоторым оценкам данный
параметр в ряде стран достигает 50% [21]. Глобальное
бремя ИБС по оценкам Всемирной организации здра-
воохранения к 2020 г. может достичь 47 миллионов
лет жизни, скорректированных по нетрудоспособности
[21]. Вместе с тем в последние годы в России наблю-
дается тренд по снижению заболеваемости и смертности
от сердечно-сосудистой патологии. В 2017 г. сердеч-
но-сосудистые заболевания унесли жизни 858 тыс че-
ловек, что на 5% меньше, чем годом ранее, и показа-
тель смертности по этим нозологиям впервые с начала
десятилетия опустился ниже 600 на 100 тыс населения,
а смертность от ИМ уменьшилась на 14% [22]. 

Важно указать, что у пациентов с ИБС довольно
часто наблюдается сочетанное атеросклеротическое
поражение сосудистых бассейнов другой локализации
помимо коронарных артерий – в 5-9% случаев – это
гемодинамически значимый стеноз сонных артерий
(70% и более), в 7-16% – заболевания артерий ниж-
них конечностей, и в 4-15% – случаев стеноз (более
75%) почечных артерий [11].

Цели лечения ИБС заключаются в профилактике
коронарных событий, улучшении прогноза и устране-
нии собственно ишемии миокарда [20]. Медикамен-
тозная терапия стабильной ИБС, направленная на
профилактику событий, включает антитромбоцитар-
ные и гиполипидемические средства [20]. Антитром-
боцитарные препараты (антиагреганты) уменьшают
агрегацию тромбоцитов и позволяют предотвратить
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образование тромбов в коронарных артериях. АСК в
низкой дозе (75-100 мг) – препарат выбора в боль-
шинстве случаев, но у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и непереносимостью АСК
может рассматриваться к назначению клопидогрел. 

Пациенты с документально подтвержденной ИБС
имеют очень высокий риск осложнений, и, в соответ-
ствии с Российскими рекомендациями по диагностике
и коррекции нарушений липидного обмена с целью
профилактики и лечения атеросклероза (VI пере-
смотр) [14] и Европейскими рекомендациями 2016 г.
[15] все они должны получать статины (кроме случаев
абсолютных противопоказаний). Лечение таких 
пациентов направлено на достижение уровня 
ХС-ЛПНП<1,5 ммоль/л или уменьшение >50%, или
его снижение по меньшей мере на 50%, если уровень
ХС-ЛПНП – 1,5-3,5 ммоль/л согласно Российским ре-
комендациям [14]. Максимальное снижение 
ХС-ЛПНП на 50-55% возможно при применении вы-
соких доз статинов, например, розувастатина.

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов и Европейского общества атеросклероза по ди-
агностике и лечению дислипидемий 2016 г. [15]
главной целью гиполипидемической терапии также
является уровень ХС-ЛПНП, однако его целевой уро-
вень составляет <1,8 ммоль/л; при исходном значе-
нии ХС-ЛПНП 1,8-3,5 ммоль/л целью служит его
снижение, по меньшей мере, на 50%.

Если пациенту со стабильной стенокардией плани-
руется чрезкожное коронарное вмешательство (ЧКВ),
рекомендуется так называемая «нагрузочная терапия»
статинами или повышение дозы препарата, если па-
циент уже получает терапию статинами (IIa А) [15].
Так, в специальный метаанализ были включены ре-
зультаты 13 РКИ, в которых приняли участие более
3300 пациентов [23]. Во всех исследованиях, кроме
одного, включенных в этот метаанализ, ЧКВ прово-
дили при стабильной стенокардии или в поздние
сроки при остром коронарном синдроме (ОКС) без
подъема сегмента ST. В 11-ти исследованиях пациен-
там, ранее не получавшим статины, назначали пред-
варительное лечение высокими дозами статинов (в
сроки от 2 нед до однократной нагрузочной дозы), в
других случаях больным, уже получающих посто-
янную терапию статинами, назначали высокие дозы
статинов. Согласно полученным результатам было вы-
явлено уменьшение риска перипроцедурного ИМ [на
44%, отношение шансов (ОШ) 0,56; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,44-0,71; р<0,00001] и 
30-дневных неблагоприятных сердечно-сосудистых
событий (смерть, ИМ, повторная реваскуляризация)
после ЧКВ (на 44%; р<0,00001). Представляет осо-
бый интерес тот факт, что предварительная статиноте-
рапия также уменьшает риск развития

контраст-индуцированной нефропатии после ангио-
графии коронарных артерий или ЧКВ [24].

В дальнейшем, так же, как и больные после ОКС (с
подъемом и без подъема сегмента ST), такие паци-
енты нуждаются в высокодозовой статинотерапии для
достижения целевых уровней ХС-ЛПНП, рекомендо-
ванных для пациентов очень высокого риска [14, 15]. 

Также для пациентов со стабильной ИБС, перенес-
ших ЧКВ с постановкой стента, стандартом лечения яв-
ляется назначение двойной антитромбоцитарной
терапии (ДАТ), включающей в себя АСК в сочетании с
ингибитором рецепторов P2Y12 тромбоцитов [25]. Оп-
тимальный режим дозирования АСК в составе ДАТ со-
ставляет 75-100 мг/сут. В данных дозах АСК
обеспечивает максимальную защиту от ишемических
событий и сводит к минимуму риск кровотечений.

Согласно обновленным рекомендациям Европей-
ского кардиологического общества по ДАТ от 2017 г.
[25] длительность ДАТ зависит от риска кровотечений
по шкале PRECISE-DAPT (Predicting Bleeding Complica-
tions in Patients Undergoing Stent Implantation and Sub-
sequent Dual Antiplatelet Therapy). Для категории
пациентов со стабильной ИБС и установленными стен-
тами (голометалические/с лекарственным покры-
тием) и/или перенесших вмешательство с
использованием баллонов с лекарственным покры-
тием при отсутствии высокого риска кровотечений
(PRECISE-DAPT<25 баллов) рекомендуемая длитель-
ность ДАТ в виде сочетании АСК 75-100 мг/сут с кло-
пидогрелом (нагрузочная доза 600 мг, затем по 75
мг/сут) составляет 6 мес (класс рекомендаций I А).
Для той же категории пациентов со стабильной ИБС,
но имеющих высокий риск кровотечений (PRECISE-
DAPT ≥25 баллов) длительность ДАТ также в виде со-
четания АСК 75-100 мг/сут с клопидогрелом (75
мг/сут) может снижена до приоритетной, составляю-
щей 3 мес (IIa B). В случае если лечащий врач считает,
что трехмесячная ДАТ небезопасна для пациента с
точки зрения риска развития кровотечений, ее дли-
тельность может быть снижена до 1 мес (IIb C). После
указанных сроков ДАТ у данной категории пациентов,
как и у пациентов после ОКС, осуществляется переход
на монотерапию дезагрегантами, например, АСК в
дозе 75-100 мг/сут [25].

Пациентам с ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST)
после ЧКВ или аорто-коронарного шунтирования
(АКШ) и низким риском кровотечений рекомендован
прием ДАТ в виде АСК в дозе 75-100 мг/сут и инги-
битора P2Y12 рецепторов (тикагрелор 90 мг 2 р/сут
или прасугрел 10 мг ежедневно или клопидогрел 75
мг/сут) [26]. Продолжительность ДАТ – 1 год. Паци-
ентам с ОКСпST после ЧКВ или АКШ и высоким риском
кровотечений рекомендовано применение следующей
схемы ДАТ – АСК 75-100 мг+клопидогрел 75 мг/сут,
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продолжительность ДАТ – 6 мес [26]. У пациентов с
ОКСпST, перенесших тромболизис без ЧКВ, с низким
риском кровотечений рекомендовано применение
следующих схем ДАД – АСК 75-100 мг+тикагрелор
90 мг 2 р/сут или АСК 75-100 мг+клопидогрел 75
мг/сут, продолжительность ДАТ – 1 год [26]. У паци-
ентов с ОКСпST, перенесших тромболизис без ЧКВ, с
высоким риском кровотечений рекомендовано при-
менение АСК 75-100 мг+клопидогрел 75 мг/сут, про-
должительность ДАТ – 1 мес и более [26]. 

Пациентам с ОКС без подъема ST рекомендован
прием ДАТ в виде АСК в дозе 75-100 мг/сут и инги-
битора P2Y12 рецепторов (клопидогрел 75 мг/сут или
тикагрелор 90 мг 2 р/сут или прасугрел 10 мг еже-
дневно), на протяжении 1 года в отсутствии противо-
показаний, таких как повышенный риск
кровотечений, независимо от стратегии реваскуляри-
зации и типа стента [27]. Имеется превосходство
приема прасугрела и тикагрелора над приемом кло-
пидогрела. Продолжительность ДАТ может быть со-
кращена до 3-6 мес (высокий риск кровотечений) или
продлена до 30 мес у отдельных пациентов при кли-
нической необходимости.

В дальнейшем пациенты после ОКС (с подъемом и
без подъема сегмента ST) нуждаются в пожизненном
назначении монотерапии дезагрегантами, например,
АСК в дозе 75-100 мг 1 р/сут [25].

Следовательно, абсолютное большинство пациен-
тов с ИБС при отсутствии абсолютных противопоказа-
ний нуждаются в назначении АСК и статинотерапии
для снижения риска неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий и увеличения продолжительности
жизни.

Заболевания артерий 
нижних конечностей

Заболевания артерий нижних конечностей (ЗАНК)
– это синдромы, связанные с поражением артерий
нижних конечностей [11]. Одним из наиболее важных
с позиции распространенности и тяжести осложнений
является атеросклероз артерий нижних конечностей. 

С клинических позиций выделяют асимптомное
течение ЗАНК, перемежающуюся хромоту (по назва-
нию главного клинического симптома) и критическую
ишемию конечности [11]. Все они, безусловно, яв-
ляются разными стадиями единого патологического
процесса – развития и прогрессирования атероскле-
роза. Поэтому подходы к лечению имеют ряд общих
положений (например, коррекция факторов риска),
но имеются и особенности тактики ведения больных в
зависимости от конкретной формы ЗАНК. 

Асимптомное течение ЗАНК [11]. Эта стадия харак-
теризуется атеросклеротическим поражением артерий
без гемодинамически значимых стенозов или с не-

значительными изменениями регионарной гемодина-
мики, не вызывающими отчетливых клинических про-
явлений хронической ишемии конечности.

Перемежающаяся хромота (ПХ) [11]. На этой ста-
дии ЗАНК морфологические изменения в артериях
значительны, поэтому они обуславливают гемодина-
мически значимые сдвиги: снижаются параметры
объемной скорости кровотока и перфузионного дав-
ления в артериях дистальнее очага облитерирующего
поражения. По своей сути, как с позиций патогенеза,
так и в свете клинического течения перемежающаяся
хромота является стадией субкомпенсации ЗАНК – по-
являются симптомы, но основные симптомы про-
являются при физической нагрузке. Важнейшее звено
патогенеза перемежающейся хромоты – несоответ-
ствие доставки и потребностей тканей в кислороде. 

Критическая ишемия конечности (КИК) [11]. Про-
грессирующее облитерирующее поражение артери-
ального русла (диффузное и/или многоэтажное
поражение) выражено в такой степени, что гемоди-
намических и метаболических компенсаторных ме-
ханизмов недостаточно для предотвращения
угнетения перфузии и циркуляторной гипоксии, вы-
званных падением перфузионного давления. В усло-
виях критически низкой доставки кислорода и
метаболических субстратов, необходимых для ре-
синтеза АТФ, происходит угнетение не только функ-
ционального, как при перемежающейся хромоте, но
и базального объема потребления АТФ, необходи-
мого для поддержания жизнедеятельности и жизне-
способности клетки. Кроме того, важнейшее
значение в патогенезе имеет падение перфузионного
давления, что запускает каскад локальных наруше-
ний микроциркуляции. 

Во всем мире ЗАНК имеют место приблизительно
у 202 млн человек, и из них 40 млн проживают в Ев-
ропе [11]. ЗАНК, как правило, дебютируют после до-
стижения пациентом возраста 50 лет, их
встречаемость увеличивается в геометрической про-
грессии после 65 лет, и возрасте 80 лет составляет
около 20% [11]. В высоко развитых странах ЗАНК,
особенно, с наличием симптомов, в целом встре-
чаются чаще у мужчин, однако по мере старения ген-
дерные различия уменьшаются. Что касается частоты
симптомных ЗАНК, то по данным популяционных ис-
следований они имеют место в каждом 3-5 случае
[11]. Распространенность атеросклеротических пора-
жений с тяжелой ишемией, угрожающей жизнеспо-
собности конечности, относительно небольшая –
0,4%, ежегодная заболеваемость данным типом ЗАНК
варьирует от 500 до 1000 новых случаев в год на мил-
лион человек, и выше среди пациентов с сахарным
диабетом [11]. Частота ампутаций нижних конечно-
стей (как выше, так и ниже коленного сустава), ассо-
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циированных с ЗАНК, оценивается в пределах 
120-500 случаев на миллион [11]. Следует подчерк-
нуть, что за последнее десятилетие количество боль-
ных с ЗАНК возросло приблизительно на 23%, это
связано со старением населения в мире, увеличением
доли лиц пожилого возраста, а также с широкой рас-
пространенностью сахарного диабета и курения [11]. 

У пациентов с ЗАНК, с одной стороны, повышен
риск развития ИМ и ИИ, а с другой – увеличен риск
ампутации конечностей [11, 15, 28]. Причем, у паци-
ентов с ПХ прогноз в большей степени связан с повы-
шенным риском коронарных и цереброваскулярных
неблагоприятных событий (в связи с одновременным
поражением коронарных и сонных артерий) – они
развиваются гораздо чаще, чем КИК [11]. У 40-60%
больных с ЗАНК одновременно имеются ИБС и пора-
жение брахиоцефальных артерий [11]. В исследова-
нии PARTNERS (Peripheral Arterial Disease Awareness,
Risk and Treatment: New Resources for Survival) [29] у
13% из обследованных больных с лодыжечно-плече-
вым индексом (ЛПИ) меньше 0,90 не было ИБС или
поражения сонных артерий, у 16% отмечены ЗАНК в
сочетании с симптомной ИБС или поражением сонных
артерий, у 24% выявлены симптомные ИБС и пораже-
ние сонных артерий при нормальном значении ЛПИ.
Как уже было констатировано выше, у больных с ПХ
существует высокий риск развития ИМ и инсульта: по
сравнению с обычной популяцией риск ИМ у них по-
вышен на 20-60%, риск смерти от ИБС – в 2-6 раз,
риск инсульта, в том числе смертельного – на 40%
[11]. 

Пациентам с ЗАНК рекомендуется модификация
образа жизни, в том числе — прекращение курения,
ежедневные физические нагрузки (по 30 мин в день),
снижение массы тела (индекс массы тела ≤25 кг/м2)
и средиземноморская диета [11]. При наличии у боль-
ного сопутствующей АГ применяют лекарственные
средства для снижения АД. Пациентам с сопутствую-
щим сахарным диабетом необходимо обеспечивать
адекватный контроль гликемии. 

Согласно рекомендациям всем пациентам с ЗАНК
в обязательном порядке показано назначение стати-
нов, в случае отсутствия абсолютных противопоказа-
ний – класс I, уровень доказательности А [11, 14, 15].
Согласно Европейским рекомендациям рекоменду-
ется снижение ХС-ЛПНП до уровня менее 1,8
ммоль/л (70 мг/дл) или снижение на 50% и более,
если исходные значения ХС-ЛПНП были 1,8-3,5
ммоль/л (70-135 мг/дл) [15] – класс I, уровень до-
казательности С. Согласно Российским рекоменда-
циям по дислипидемии (VI пересмотр, 2017 г.) [14] у
данной категории больных целевой уровень ХС-ЛПНП
составляет <1,5 ммоль/л или уменьшение его более
чем на 50%, либо снижение, по меньшей мере, на

50%, если исходный уровень ХС-ЛПНП составлял
1,5-3,5 ммоль/л. 

У пациентов с ЗАНК терапия статинами улучшает
как сердечно-сосудистые исходы, так и исходы по со-
бытиям, связанным с конечностями [30]. В наблюда-
тельных (обсервационных) исследованиях и в ограни-
ченном количестве РКИ у пациентов с ЗАНК (как с
асимптомным течением ЗАНК, так и с критической
ишемией конечности) терапия статинами снижала об-
щую смертность и частоту сердечно-сосудистых событий
[30-32]. Так, в подгруппе из 6748 пациентов с ЗАНК в
HPS (Heart Protection Study) применение 40 мг симва-
статина ежедневно снижало риск первого серьезного
сосудистого события на 22% по сравнению с плацебо
[31]. В международном регистре REACH (the Reduction
of Atherothrombosis for Continued Health registry) у па-
циентов с ЗАНК использование статинов привело к
снижению частоты неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий на 17% [33]. В метаанализе результатов
18 исследований, в которых в общей сложности при-
няли участие более 10 тыс пациентов, обнаружено,
что терапия статинами у пациентов с ЗАНК ведет к
снижению частоты развития сердечно-сосудистых за-
болеваний на 20% и общей смертности – на 14%
[30]. Даже на самых поздних стадиях заболевания у
пациентов с ЗАНК терапия статинами обеспечивала
снижение смертности и частоты сердечно-сосудистых
событий [10]. Так, G.G. Westin и соавт. [34] в течение
одного года наблюдали 380 пациентов с критической
ишемией нижних конечностей, 65% их них получали
статины. В конце периода наблюдения частота сер-
дечно-сосудистых событий (инфаркт миокарда, инсульт,
смерть) и смертности были ниже в группе пациентов,
получающих статины (ОШ 0,53; 95% ДИ 0,28-0,99 и
ОШ 0,49; 95% ДИ 0,24-0,97, соответственно). 

В регистре REACH (Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health) у пациентов с ЗАНК применение
статинов в течение 4 лет снижало частоту нежелательных
событий, связанных с конечностями (то есть, прогрес-
сирующего динамического нарушения кровообраще-
ния, новой критической ишемии конечности, новой
реваскуляризации нижней конечности, новой ампу-
тации при ишемии) по сравнению с отсутствием при-
менения статинов [33]. Использование симвастатина
в HPS снижало относительный риск периферических
сосудистых событий (включая некоронарную ревас-
куляризацию, реконструкцию аневризмы, большую
ампутацию или смерть от ЗАНК) по сравнению с пла-
цебо [31]. В США среди пациентов, которым выпол-
нялась реваскуляризация нижней конечности, частота
сохранения конечности через 1 год была больше у тех
пациентов, кто получал статины [35]. В многоцентровом
рандомизированном клиническом исследовании при-
менение статинов в максимальной дозе через 12 мес
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повышало время безболевой ходьбы и ходьбы в
районе проживания по сравнению с плацебо [36]. В
цитируемом выше исследовании GG Westin и соавт.
[34] терапия статинами увеличивала выживаемость
без ампутации: в группе больных с критической ише-
мией нижних конечностей, которые получали статины,
была ниже частота соответствующей конечной точки
(ОШ 0,53; 95% ДИ 0,35-0,98).

Пациентам с ЗАНК показано назначение дезагре-
гантов, в большинстве случаев – АСК в дозе 75-100
мг/сут [11]. Тактика назначения дезагрегантов не-
сколько отличается в зависимости от клинической
формы ЗАНК и лечебной тактики (консервативная те-
рапия или хирургическое вмешательство) [11]. При
асимптомном течение ЗАНК согласно Европейским
рекомендациям по заболеваниям периферических
артерий 2017 г. [11] антитромбоцитарная терапия не
показана. Следует отметить, что здесь существует раз-
личие с позицией американских экспертов, в Амери-
канских рекомендациях AHA/ACC 2016 г. [37]
приведена несколько иная точка зрения. У пациентов
с бессимптомной ЗАНК для решения вопроса о на-
значении американские эксперты рекомендуют ори-
ентироваться на значение ЛПИ. У пациентов с
бессимптомной ЗПА и лодыжечно-плечевым индек-
сом ЛПИ≤0,90 можно ожидать, что проведение анти-
тромбоцитарной терапии позволит снизить риск ИМ
(инфаркта миокарда), инсульта или смерти от сосуди-
стого заболевания – (IIa – средняя степень, преиму-
щество >> риск, C-EO – экспертное мнение). У
пациентов же с бессимптомным ЗАНК и пограничным
ЛПИ (0,91-0,99) эффективность антитромбоцитар-
ной терапии для снижения риска ИМ, инсульта или
смерти от сосудистого заболевания неизвестна (IIb –
низкая степень, преимущество ≥ риск, B-R – рандо-
мизированные исследования). 

При симптомных ЗАНК (ПХ, КИК) показана моно-
терапия дезаргегантнами – АСК в дозе 75-100 мг/сут
или клопидогрелом в дозе 75 мг/сут [11]. У этой ка-
тегории больных существуют убедительные данные,
что назначение АСК значимо снижает сердечно-сосу-
дистый риск (нефатальные ИМ+инсульты+сердечно-
сосудистая смертность) – 6,4 vs 7,9% в группе
контроля [18]. В мета-анализ Antithrombotic Trialists
Collaboration включены результаты исследований в
общей сложности 6200 пациентов с ПХ. Несмотря на
то, что в ходе post hoc анализа исследования CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events) [38] было обнаружено превосходство клопи-
догрела по сравнению с АСК в подгруппе пациентов с
симптомными ЗАНК в снижении сердечно-сосуди-
стого риска, европейские эксперты в рекомендациях
2017 г. поставили уровень доказанности данного по-
ложения лишь IIb B [11]

После эндоваскулярных операций на артериях
нижний конечностей рекомендуют в течение мес
двойную (АСК+клопидогрел в указанных дозах) де-
загрегантную терапию (IIa C), а затем постоянно назна-
чается монотерапия, либо АСК 75-100 мг/сут, либо
клопидогрел в дозе 75 мг/сут (IIa C) [11]. Больные, пе-
ренесшие шунтирующую операцию на артериях ниж-
них конечностей по поводу ПХ или КИК, нуждаются в
монотерапии АСК 75-100 мг/сут или клопидогрелом
75 мг/сут (IIb B) [11].

Следовательно, пациентам с ЗАНК, так же, как и
больным с другой локализацией АТ для снижения сер-
дечно-сосудистого риска, а также риска развития со-
бытий, связанных с конечностями (ампутация и др.),
необходимо назначение статинов и дезагрегантов. 

Заключение
В свете вышеизложенного можно сделать практи-

ческий вывод о том, что пациенты с симптомным АТ
сонных, коронарных артерий и артерий нижних ко-
нечностей для снижения риска развития неблагопри-
ятных событий должны получать высокодозовую ста-
тинотерапию, поскольку целевые уровни ХС-ЛПНП
для этих клинических ситуаций, согласно современным
представлениям, являются очень низкими (по мнению
российских экспертов, <1,5 ммоль/л). На сегодняшний
день наиболее эффективным статином в отношении
снижения уровня ХС-ЛПНП считается розувастатин,
что было выявлено в ряде исследований (STELLAR,
ANDROMEDA, POLARIS, CORALL, URANUS и др.) 
[39-43]. Особенно четко это продемонстрировано в
исследовании STELLAR (Comparison of the Efficacy and
Safety of Rosuvastatin Versus Atorvastatin, Simvastatin,
and pravastatin Across Doses) [39], в которое были
включены пациенты с гиперхолестеринемией, в том
числе, пациенты с ИБС, перенесенным ИМ, ИИ или
ТИА в анамнезе, заболеваниями периферических ар-
терий. В этом исследовании сравнивали влияние раз-
личных доз розувастатина, аторвастатина, симвастатина
и правастатина на уровень ХС-ЛПНП. Розувастатин
назначали в дозах 10, 20, 40 или 80 мг/сут, аторва-
статин – 10, 20, 40 или 80 мг/сут, симвастатин – 10,
20, 40 или 80 мг/сут, правастатин – 10, 20 или 40
мг/сут. Снижение уровня ХС-ЛПНП при приеме розу-
вастатина достигало 63% (при использовании высоких
доз), подобных результатов на фоне лечения макси-
мальными дозами других статинов не зарегистриро-
вано. Очевидно, что эти данные свидетельствуют о
превосходстве розувастатина над остальными статинами
в гиполипидемической эффективности и способности
достигать целевых уровней ХС-ЛПНП.

Также абсолютное большинство пациентов с симп-
томным атеросклеротическим поражением различных
артерий (коронарных, сонных, бедренных и др.) нуж-
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даются в назначении АСК (в том числе, в определенные
стадии течения заболевания в составе ДАТ). Поэтому
особый интерес представляет появление в РФ фикси-
рованной комбинации розувастатина с АСК – препарат
Розулип АСА (EGIS-РУС). Он зарегистрирован в виде
3 вариантов сочетания доз: доза АСК везде составляет
100 мг, а доза розувастатина варьирует – 5, 10 или
20 мг. Известно, что с увеличением количества при-
нимаемых таблеток снижается приверженность паци-
ентов к лечению [44], поэтому появление данной фик-
сированной комбинации, безусловно, имеет огромное
значение для клинической практики. Назначение Ро-
зулипа АСА широкому кругу больных с различными

сердечно-сосудистыми заболеваниями, обусловлен-
ными атеросклеротическим поражений артерий раз-
личной локализации, в условиях вынужденной поли-
фармакотерапии, несомненно, будет способствовать
повышению приверженности к лечению и, следова-
тельно, снижению риска развития осложнений. 

Конфликт интересов. Помощь в публикации
статьи оказана компанией Эгис, что никоим образом
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующие позиции в заболеваемости, смертности и инвалидизации в большинстве стран.
В структуре смертности от сердечно-сосудистых заболеваний лидируют ишемическая болезнь сердца и мозговой инсульт. В статье рассмат-
риваются вопросы гиполипидемической терапии статинами в аспекте профилактики острого нарушения мозгового кровообращения. Пред-
ставлены основные факторы риска атеросклероза и их распространенность. Авторами освещаются существующие стандарты применения
статинов, данные доказательной медицины, полученные в рандомизированных клинических исследованиях, а также данные реальной кли-
нической практики. Также рассматриваются возможные перспективные направления применения статинов с целью профилактики острого
нарушения мозгового кровообращения. К последним можно отнести комбинированную терапию совместно с другими гиполипидемическими
средствами, а также препаратами других групп, применение статинов с более ранних возрастов, реализацию на практике плейотропных эф-
фектов статинов. Авторы наглядно демонстрируют, что реальная практика применения статинов существенно отстает от идеальной, отраженной
в рекомендациях и рандомизированных клинических исследованиях. Одним их ключевых факторов этого является приверженность вра-
чебным рекомендациям. Представлены основные факторы, которые могут повлиять на повышение приверженности пациентов к приему
статинов и повысить эффективность их применения в реальной клинической практике.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, статины, гиполипидемическая терапия, реальная практика, доказательная
медицина 
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) еще дол-

гое время будут занимать лидирующие позиции в за-
болеваемости, смертности и инвалидизации в
большинстве стран. По данным статистики в Европе от
заболеваний сердечно-сосудистой системы ежегодно
умирает более 3,9 млн человек, что составляет 45%
от всех смертей [1]. В США кардиоваскулярные забо-
левания имеют более 92 млн человек, а количество
ежегодных смертей от этих причин превышает 800 тыс
[2]. Сердечно-сосудистые заболевания остаются ос-
новной причиной смертности населения и в нашей
стране, составляя 1087 смертей на 100 тыс населения
в год среди мужчин и 431,5 – среди женщин [2], при
этом их доля среди основных причин смертности на-
селения составляет до 60% [3]. Данная ситуация на-
блюдается, несмотря на развитие медицинских
технологий и создание сосудистых центров на базе
клинических больниц во всех регионах. 

В структуре смертности от ССЗ лидируют ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) и мозговой инсульт. По
данным European Heart Network ИБС является причи-
ной смерти 14% мужчин и 12% женщин, в то время
как на долю инсульта приходится 7% и 10%, соответ-
ственно [1]. 

Факторы риска атеросклероза 
и их распространенность

Ведущими основополагающими факторами разви-
тия этих заболеваний являются артериальная гиперто-
ния и атеросклероз. Истинная распространенность
атеросклероза остается неизвестной, поэтому своевре-
менная его диагностика остаются важной задачей
практического здравоохранения. Атеросклероз – это
системный процесс, поражающий разные сосудистые
бассейны. Для оценки степени атеросклеротического
поражения сосудистого русла широко используются
рентгенологические и ультразвуковые методы. Прове-
дено большое количество исследований, направлен-
ных на оценку распространенности атеросклероза и
его связи с частотой различных сердечно-сосудистых
осложнений.

В регистре REACH (The Reduction of Atherothrombo-
sis for Continued Health), в котором принимала участие
Российская Федерация, были собраны данные о фак-
торах риска атеросклероза среди амбулаторных па-
циентов (67888 пациентов в возрасте 45 лет и старше
из 44 стран). Были получены следующие обобщенные
данные по распространенности атеросклеротического
поражения разных сосудистых бассейнов: атероскле-
роз коронарных артерий был выявлен в 57,7% слу-
чаев, атеросклероз брахиоцефальных (церебральных)
артерий – в 33,8% случаев, атеросклероз перифери-
ческих артерий – в 59,3% случаев, атеросклеротиче-

ское поражение 3-х сосудистых бассейнов было кон-
статировано в 53,3% случаев [4].

В собственном исследовании, основанном на ана-
лизе данных реальной клинической практики, распре-
деление пациентов в зависимости от результатов
дуплексного сканирования сонных артерий и данных
коронароангиографии было представлено следую-
щим образом: у 55% пациентов – поражение 2-х со-
судистых бассейнов, у 20% – поражение 1-го
бассейна, у 25% – отсутствие поражения обоих бас-
сейнов [5]. Кроме того, анализ данных дуплексного
сканирования сонных артерий у пациентов с ИБС,
подвергнутых коронароангиографии, выявил, что уве-
личение толщины интимы-медиа (ТИМ) сонных арте-
рий коррелировало с увеличением степени
поражения коронарных артерий [6]. Это соответствует
данным, полученным в крупных эпидемиологических
исследованиях. В исследованиях ARIC, Cardiovascular
Health Study, Rotterdam Study, SMART было отмечено,
что увеличение ТИМ ассоциируется с увеличением
числа сердечно-сосудистых осложнений (ССО), в том
числе, таких как транзиторные ишемические атаки
(ТИА) и мозговой инсульт (МИ) [7-10].

При анализе данных российского регистра боль-
ных с острыми нарушениями мозгового кровообра-
щения (ОНМК) в исследовании Маслюк О.А. и соавт.
обнаружено, что у 69,76% пациентов, госпитализи-
рованных с инсультом, был диагностирован стенози-
рующий атеросклероз БЦА [11].

Важным звеном патогенеза атеросклероза и его
осложнений (в т.ч. ОНМК) является эндотелиальная
дисфункция, играющая одну из ключевых ролей в сер-
дечно-сосудистом континууме [12,13]. Эндотелиаль-
ная дисфункция является фундаментальным этапом в
развитии и прогрессировании атеросклеротического
поражения сосудов. Ее наличие является фактором
риска развития клинических событий, и может пред-
ставлять собой маркер атеротромботической нагрузки.
Кроме того, эндотелиальная дисфункция способствует
усилению уязвимости бляшек, может способствовать
их нестабильности и разрыву с образованием тромба.
Исходя из этого, оценка наличия и активности эндо-
телиальной дисфункции может оказаться полезной с
точки зрения оптимизации ведения пациентов и про-
гнозирования течения болезни на любом этапе сер-
дечно-сосудистого континуума [14].

Статины и профилактика 
цереброваскулярных осложнений

В повседневной клинической практике основной
группой препаратов для лечения атеросклероза яв-
ляются ингибиторы ГМГ-КоА-Редуктазы (статины). В
настоящее время лечение, назначаемое пациенту вра-
чом, должно быть направлено не только на улучшение
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клинической симптоматики, но и оказывать значимое
влияние на прогноз заболевания, что соответствует
принципам доказательной медицины. Что касается
доказательной базы в отношении применения стати-
нов для профилактики ОНМК, то в этом направлении
был проведен ряд рандомизированных клинических
исследований.

По данным исследования GREACE в группе аторва-
статина в сравнении с группой «стандартной терапии»
отмечено снижение общей смертности [относитель-
ный риск (ОР) 0,57; 95% доверительный интервал
(95%ДИ) 0,39-0,78; р=0,0021) и частоты инсультов
(ОР 0,53; 95%ДИ 0,30-0,82; р=0,034), отмечав-
шееся во всех подгруппах пациентов (женщины, па-
циенты с сахарным диабетом, артериальной
гипертензией, в возрасте от 60 до 75 лет, с сердечной
недостаточностью и др.) [15]

В крупном исследовании Heart Protection Study
было отмечено снижение частоты впервые возникших
ишемических инсультов на 28% (95%ДИ 19-37%;
р<0,0001). Кроме того, прием симвастатина снижал
частоту ТИА (2,0% против 2,4%; р=0,02), а также
уменьшал потребность в проведении эндартерэкто-
мий сонных артерий или ангиопластики (0,4% против
0,8%; р=0,0003) [16]. Сопоставимые данные полу-
чены в исследовании Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S), в котором прием симвастатина по сравне-
нию с плацебо снижал риск развития инсульта на 28%
(р=0,033) [17].

Исследование ASCOT LLA, в котором оценивалась
эффективность аторвастатина в дозе 10 мг/сут у па-
циентов с АГ и уровнем общего холестерина (до на-
чала терапии) >6,5 ммоль/л, показало снижение
относительного риска инсульта на 27% (ОР 0,73;
95%ДИ 0,56-0,96; р=0,024) [18].

В метаанализе Prospective Pravastatin Pooling (PPP)
трех крупных исследований по правастатину (CARE,
LIPID, WOSCOPS) показано уменьшение частоты всех
инсультов на 22% (95%ДИ 7-35%; р=0,01) и 25%
уменьшение частоты нефатальных инсультов (95%ДИ
10-38%), при этом, согласно данным этих исследова-
ний, правастатин не оказывал существенного влияния
на частоту геморрагических инсультов [19].

Анализ статистики инсультов в исследовании по
первичной профилактике JUPITER (17802 здоровых
мужчин и женщин с уровнем ХС-ЛПНП <3,4 ммоль/л
и повышенным уровнем С-реактивного белка) пока-
зал, что назначение розувастатина по сравнению с пла-
цебо снижает смертность от всех причин на 20%
(р=0,02), частоту ССО – на 44% (р<0,00001), частоту
ишемических инсультов – на 48% (р=0,002) [20].

По результатам масштабного исследования
SPARCL, в которое включались пациенты, перенесшие
инсульт или ТИА без диагностированной ИБС, прини-

мавшие высокие дозы аторвастатина, у пациентов в
группе аторвастатина со снижением уровня липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) ≥50% на протяже-
нии 5 лет наблюдалось снижение риска инсультов на
31% (ОР 0,69; 95%ДИ 0,55-0,87; p=0,0016) [21]. В
подгруппе пациентов со стенозом сонных артерий эф-
фективность статина была еще выше: снижение риска
всех инсультов на 33% (ОР 0,67; 95%ДИ 0,47-0,94;
р=0,02), также было отмечено, что у этих пациентов
потребность в отсроченной реваскуляризации сонных
артерий снижалась на 56% (ОР 0,44; 95%ДИ 0,24-
0,79; р=0,006) [22].

Анализ данных регистра ишемического инсульта,
проведенный Flint A.C. и соавт., показал, что прием
статинов до момента госпитализации с ишемическим
инсультом был связан с меньшей смертностью (ОР
0,85; 95%ДИ 0,79-0,93; р<0,001). Применение ста-
тинов до и во время госпитализации было связано с
еще более низким уровнем смертности (ОР 0,59;
95%ДИ 0,53-0,65; р<0,001). При этом пациенты,
которым статины были отменены в стационаре,
имели более высокий риск смерти (ОР 2,5; 95%ДИ
2,1-2,9; р<0,001). Также в исследовании было от-
мечено, что более высокие дозы статинов и раннее
начало терапии связаны с лучшей выживаемостью
после инсульта [23].

Проведенный Chróinín D.N. и соавт. систематиче-
ский обзор и мета-анализ 27 исследований, в которых
исследовалось применение статинов при инсульте, по-
казал, что назначение этих препаратов приводит к
благоприятному разрешению последствий инсультов
в течение 90 дней [отношение шансов (ОШ) 1,41;
95%ДИ 1,29-1,56; р<0,001]. Также на фоне терапии
статинами отмечено снижение 3-х месячной (ОШ
0,71; 95%ДИ 0,62-0,82; р<0,001) и 12-ти месячной
(ОШ 0,80; 95%ДИ 0,67-0,95; р=0,05) смертности
[24].

Несмотря на наличие убедительных доказательств
пользы статинов, в реальной клинической практике
препараты этой группы недостаточно назначаются
даже у пациентов высокого риска. В исследовании
PURE оценивалось применение лекарственных препа-
ратов при вторичной профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Частота применения основных
групп препаратов как при ИБС, так и при церебровас-
кулярных заболеваниях оказалась невысокой. Так, в
группе из 2292 больных с инсультом статины в рамках
вторичной профилактики назначались 206 пациентам
(9%) (в странах с высоким уровнем дохода статины
получали 110 из 213 (51,6%) пациентов, в странах с
уровнем дохода выше среднего – 72 из 691 (10,4%),
в странах с уровнем дохода ниже среднего – 22 из
1042 (2,1%), а в странах с низким уровнем дохода –
2 из 346 (0,6%; р<0,0001) [25].
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При анализе данных исследования REACH были
выявлены значимые недостатки в лечении и профи-
лактике ССО. Процент пациентов с ИБС в России, по-
лучавших статины, составил 57,7% (весь регистр –
76,2%), а пациенты с хронической ишемией голов-
ного мозга в России получали статины лишь в 33,8%
(весь регистр – 56,4%) [26]. 

Результаты, полученные на основании анализа ре-
гистров, отражающих реальную практику, значительно
отличаются от результатов клинических исследований
(рис. 1).

Так, в российском регистре ЛИС-2 назначение ста-
тинов пациентам до референсного мозгового инсульта
составляло всего 1% от общего числа госпитализиро-
ванных с МИ [30]. По данным амбулаторного регистра
РЕГИОН, включающего больных, перенесших ОНМК
(n=315) [31] в период до референсного события,
большинство больных не получало адекватной тера-
пии для снижения риска развития ОНМК и других сер-
дечно-сосудистых осложнений. И хотя частота
назначений лекарственных препаратов с доказанным
благоприятным действием на прогноз за 5 лет по дан-
ным этого регистра возросла (например, статинов при
ОНМК - с 11% до 46,9%), она все равно остается не-
достаточной [31]. 

В настоящее время назначение статинов при моз-
говом инсульте в России отражено в стандарте оказа-
ния специализированной медицинской помощи
(утвержден приказом Минздрава России от
29.12.2012 N 1740н) [32], однако их назначение от-
сутствует на этапе амбулаторно-поликлинической по-
мощи данной категории пациентов [33]. Часто
препараты группы статинов назначаются в недостаточ-

ной дозировке, в результате чего целевые уровни хо-
лестерина ЛПНП не достигаются. В российской части
исследования DYSIS 53,4% пациентов умеренного и
30,3% пациентов высокого риска ССО достигали це-
левых уровней холестерина ЛПНП [34].

Способность статинов предупреждать неблагопри-
ятные сосудистые события, в т.ч. инсульт, активно ис-
пользуется в исследованиях их применения в клини-
ческой практике. При этом режимы их применения
постоянно совершенствуются. После доказательства
эффективности стандартных доз исследователи пере-
шли к изучению эффективности терапии статинами в
высоких дозах [34,35]. Затем к целям исследований
прибавилось изучение эффективности длительного
применения статинов, в т.ч. с молодого возраста. Ко-
нечно же, в эти работы включались преимущественно
пациенты с полиморфизмами различных генов, уча-
ствующих в регуляции липидного обмена. Но сама
идея влиять на темпы развития и прогрессирования
атеросклероза с раннего возраста является очень при-
влекательной. Ference B.A. с соавт. провели ряд мета-
анализов для оценки долгосрочного влияния сниже-
ния концентрации ХС ЛПНП на риск сосудистых
осложнений (ИБС), опосредованный 9 полиморфиз-
мами в 6 различных генах [36]. Для более точной
оценки долгосрочного эффекта снижения концентра-
ции ХС ЛПНП и клинической выгоды, связанной с той
же степенью снижения концентрации ХС ЛПНП в про-
цессе лечения статинами, эти менделевские рандоми-
зационные исследования были объединены в мета-
анализ. Случайное распределение отсроченного
эффекта снижения концентрации ХС ЛПНП было свя-
зано со снижением риска ИБС на 54,5% (95%ДИ:

Figure 1. The real practice of prescribing statins
The results from the registers (real practice) are significantly different from the results of clinical trials

Рисунок 1. Реальная практика назначения статинов
Результаты, полученные на основании анализа регистров, отражающих реальную практику, значительно отличаются от результатов 
клинических исследований
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Московское исследование 
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48,8-59,5%) на каждый ммоль/л (38,7 мг/дл) 
снижения концентрации ХС ЛПНП. Это отразилось 
в 3-кратном снижении риска ИБС на единицу сниже-
ния концентрации ХС ЛПНП по сравнению с наблю-
даемым в процессе позднего лечения статинами
(p=8,43×10-19). Таким образом, авторами было по-
казано, что длительное влияние снижения концентра-
ции ХС ЛПНП, начатого в молодом возрасте, связано
со значимо большим снижением риска клинически
значимого атеросклеротичекого поражения сосудов
по сравнению с существующей практикой.

Еще одним перспективным направлением является
комбинированное применение статинов и ингибито-
ров АПФ с целью максимальной редукции кардиовас-
кулярного риска в рамках глобальной васкулярной
протекции. Так, в многоцентровом наблюдательном
исследовании СИНЕРГИЯ (более 24000 пациентов 
с артериальной гипертонией и дислипидемией) 
изучалась эффективность и безопасность применения
комбинированной антигипертензивной терапии 
периндоприлом совместно с гиполипидемической те-
рапией розувастатином [37]. Максимальное сниже-
ние сердечно-сосудистого риска достигалось за счет
эффективного снижения АД (как систолического, так
и диастолического) одновременно с уменьшением
уровня ХС ЛПНП [38].

В основе раннего применения статинов может ле-
жать и их способность положительно влиять на функ-
цию эндотелия у пациентов с ИБС [39], сахарным
диабетом [40], метаболическими нарушениями [41].

Реализация плейотропных эффектов статинов у па-
циентов с атеросклерозом через улучшение эндотели-
альной функции может использоваться при
первичной или вторичной профилактике ишемиче-
ского инсульта [42,43]. 

Возможность положительного влияния статинов на
эндотелиальную дисфункцию потенциально может
быть использована при первичной профилактике со-
судистых осложнений, начиная с молодого возраста.
Однако отсутствие в настоящее время жестких точек
контроля функции эндотелия пока не позволяет реа-
лизовать данный профилактический подход. Пока
этот подход изучается на животных [44] и клеточных
моделях [45], а также при хронических воспалитель-
ных состояниях, являющихся моделью ускоренного
развития атеросклероза [46].

Приверженность лечению статинами
Еще одним важным фактором профилактики раз-

вития ССО является приверженность пациентов к те-
рапии статинами. Согласно многочисленным
исследованиям [47-50] от 20 до 40% пациентов, ко-
торым были назначены статины, прекращают их
прием через 1 год.

По данным уже известного амбулаторного регистра
РЕГИОН через 3 года наблюдения в подрегистре
ОНМК-ЛД и через 2 года в подрегистре ОНМК-ПО ча-
стота принимаемой терапии значимо не отличалась от
таковой на этапе включения в регистры, но при этом
статины принимались в 1,7 и 1,5 раз реже, соответ-
ственно [31]. Прогностически значимые назначения
на этапе включения выполнялись в отдаленном пе-
риоде наблюдения в среднем в 58% случаев, а при-
верженными лечению в указанных подрегистрах были
17,7% и 51,7% пациентов, соответственно [31].

В исследовании Mann D.M. и соавт. была отмечена
U-образная зависимость приверженности терапии
статинами от возраста: у пациентов в возрасте более
70 и менее 50 лет приверженность терапии была
ниже, чем у пациентов в возрасте 50-70 лет. Также
было отмечено, что пациенты женского пола и паци-
енты с низким уровнем дохода менее привержены те-
рапии (ОШ 1,07; 95%ДИ 1,04-1,11) и ОШ 1,18
(95%ДИ 1,10-1,28), соответственно) [51].

Согласно исследованию Benner J.S. и соавт., паци-
енты, которым были назначены статины, в первые 3
мес принимали препарат в течение 79% времени на-
блюдения, а спустя 2 года – лишь в течение 42% вре-
мени. Относительно удовлетворительная привержен-
ность к терапии статинами спустя 5 лет была только у
четверти пациентов. Авторы исследования выделили
ряд независимых предикторов плохой приверженно-
сти терапии статинами, это пациенты негроидной расы
(ОШ 1,67; 95%ДИ 1,58-1,77; р<0,001), пациенты с
низким уровнем дохода, пациенты старше 75 лет (ОШ
1,19; 95%ДИ 1,15-1,24; р<0,001), без ССЗ на момент
начала терапии, пациенты, принимающие 11 и более
препаратов (ОШ 1,21; 95%ДИ 1,14-1,29; р<0,001),
а также пациенты с депрессивными расстройствами
(ОШ 1,19; 95%ДИ 1,11-1,28; р<0,001) или демен-
цией (ОШ 1,36; 95%ДИ 1,24-1,50; р<0,001) [47].

В исследовании ПРОФИЛЬ проводился анализ
факторов, влияющих на приверженность терапии ста-
тинами. В группе пациентов с ИБС, перенесших ИМ,
КАГ/ЧКВ в анамнезе, была отмечена высокая привер-
женность к терапии статинами, в то время как паци-
енты, перенесшие ОНМК, продемонстрировали более
низкую приверженность [52]. 

В соответствии с проведенным анализом исследо-
ваний, посвященных данной проблематике, можно
выделить основные факторы, которые могут повлиять
на повышение приверженности пациентов к приему
статинов:
• Начало терапии статинами в период пребывания па-

циента в стационаре [23, 53]
• Оправданное сокращение назначаемых пациенту

препаратов для длительной терапии на амбулатор-
ном этапе [54]
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• Регулярное наблюдение на амбулаторном этапе (в
специализированной клинике) [55]

• Дистанционный контроль за соблюдением терапии
(по телефону) [56,57] 

• Тщательное обсуждение необходимости приема ста-
тинов и образовательные программы для пациентов
и их окружения [58, 59] 

Заключение
Назначение статинов с целью профилактики ОНМК

регламентировано не только клиническими рекомен-
дациями, но и научными исследованиями. Несмотря
на это, при наличии показаний статины назначаются
недостаточно часто, при этом во многих случаях их

применения пациенты не достигают целевых уровней
липидов, и более того – часть пациентов не имеют
приверженности к приему препаратов и прекращают
их прием. 

Увеличение количества пациентов, получающих
оптимальную терапию статинами (особенно, из кате-
гории высокого риска), позволит существенно снизить
показатели смертности населения. 
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В статье рассмотрены вопросы выбора антикоагулянтной терапии у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) и некоторыми сопутствующими
заболеваниями – ишемической болезнью сердца (ИБС), в том числе, с острым коронарным синдромом (ОКС) в анамнезе, заболеванием
периферических артерий (ЗПА). Общая смертность и частота инфаркта миокарда у больных ИБС и ФП выше, чем у пациентов с ФП без ИБС.
Больные с ФП и ЗПА по сравнению с пациентами с ФП без ЗПА имеют более высокие риски инсульта и системных эмболий. Пациентам с со-
четанием ФП и ИБС, перенесшим чрезкожные коронарные вмешательства (при ОКС или планово), потенциально необходимо назначение
тройной антитромботической терапии. Возможность ее назначения и продолжительность, выбор конкретных препаратов и их дозы должны
определяться тщательно и строго индивидуально, исходя из соотношения рисков ишемических событий, связанных со стентированием,
риска развития ишемического инсульта и кровотечений. Для минимизации риска кровотечений рекомендуется использование новых
оральных антикоагулянтов (НОАК) вместо антагонистов витамина К (например, варфарина), сниженные дозировки НОАК, изученные в ре-
гистрационных исследованиях и доказавшие свою эффективность в профилактике инсульта/системных эмболий, использование клопидо-
грела как препарата выбора из группы ингибиторов P2Y12, использование низких доз ацетилсалициловой кислоты (АСК), рутинное
назначение препаратов из группы ингибиторов протонной помпы. В статье также приведены данные субанализов рандомизированного
клинического исследования ARISTOTEL, свидетельствующие о высоком профиле эффективности и безопасности апиксабана у больных с
ФП в зависимости от наличия ИБС, ЗПА, сопутствующего приема АСК. Преимущества апиксабана над варфарином в отношении снижения
риска инсульта/системной эмболии, общей смертности и риска кровотечений в подгруппе больных с ИБС столь же очевидны, как и в общей
популяции исследования ARISTOTLE, и в подгруппе пациентов без ИБС. Лечение апиксабаном как в подгруппе больных, принимавших АСК,
так и подгруппе пациентов без сопутствующей терапии АСК, сопровождается меньшим риском инсультов и системных эмболий и меньшей
частотой больших кровотечений. Риск инсульта или системных эмболий был сходным у пациентов с ФП и ЗПА, рандомизированных в
группу апиксабана или в группу варфарина, также, как и у больных с ФП без ЗПА. Больные с ФП и ЗПА, получавшие апиксабан или
варфарин, имели сходную частоту больших кровотечений или клинически значимых небольших кровотечений. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, заболевание периферических артерий, прямые пероральные
антикоагулянты, апиксабан.
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Approaches to the Choice of Anticoagulant Therapy in the Treatment of Patients with Combination of Atrial Fibrillation with Coronary
Heart Disease or Peripheral Atherosclerosis: Potential of Apixaban
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The choice of anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation (AF) and concomitant diseases – coronary heart disease (CHD), including acute
coronary syndrome (ACS) in history, peripheral arterial disease (PAD), is discussed in the article. The overall mortality and incidence of myocardial
infarction in patients with CHD and AF is higher than in patients with AF without CHD. Patients with AF and PAD compared to patients with AF
without PAD have higher risks both stroke and systemic embolism. The prescription of triple antithrombotic therapy is necessary for patients with a
combination of AF and CHD who underwent percutaneous coronary interventions (in ACS or elective surgery). The possibility of prescription and
duration, the choice of specific drugs and their doses should be determined individually, based on the risks of ischemic events associated with stenting,
the risk of ischemic stroke and bleeding. Use of new oral anticoagulants (NOAC) instead of vitamin K antagonists (eg, warfarin), low doses of NOAC,
studied in trials and proven efficacy in the prevention of stroke/systemic embolism, the use of clopidogrel as a drug of choice from the P2Y12 inhibitor
group, the use of low doses of acetylsalicylic acid (ASA), the routine administration of drugs from the proton pump inhibitor group is recommended
to minimize the risk of bleeding. The data of subanalysis of the ARISTOTEL randomized clinical trial, indicating a high profile of efficacy and safety of
apixaban in patients with AF, depending on the presence of CHD, PAD, concomitant use of ASA, are also presented in the article. The benefits of
apixaban over warfarin for reducing the risk of stroke/systemic embolism, total mortality and the risk of bleeding in a subgroup of CHD patients are
just as obvious as in the general population of the ARISTOTLE study, and in the subgroup of patients without CHD. Treatment with apixaban, both in
the subgroup of patients taking ASA, and a subgroup of patients without ASA, is accompanied by a lower risk of strokes and systemic embolism and
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из

наиболее растространенных нарушений ритма
сердца: ее частота в общей популяции составляет
1‐2%, при этом частота ФП увеличивается с возрастом
– до 15% в возрасте 80 лет [1-5]. В ближайшие годы
предсказывают еще большее увеличение количества
больных с ФП в связи с увеличением продолжитель-
ности жизни [1-5]. Согласно результатам Фрамингем-
ского исследования риск развития ФП в возрасте 40
лет и старше составляет около 25% [6]. В данное ис-
следование были включены все участники Фрамин-
гемского исследования сердца, которые не имели ФП
на момент индексации, в возрасте 40 лет и старше.
Был рассчитан пожизненный риск (до 95-летнего воз-
раста) развития ФП (плюс трепетание предсердий), со
смертью без ФП, принятой в качестве контрольного
исхода [6]. В общей сложности проводилось наблю-
дение за 3999 мужчинами и 4726 женщинами в пе-
риод с 1968 до 1999 г.г. (176166 пациенто-лет), у
936 участников исследования наблюдалось развитие
ФП, и у 2621 участника наблюдалась смерть без ФП.
В возрасте 40 лет пожизненный риск развития ФП со-
ставил 26,0% (95% доверительный интервал (ДИ)
24,0-27,0) для мужчин и 23,0% (21,0-24,0) – для
женщин [6]. 

Клиническая значимость ФП обусловлена тем, что
ее наличие ассоциируется с увеличением смертности,
частоты ишемического инсульта и других тромбоэм-
болических осложнений, сердечной недостаточности
и госпитализаций, ухудшением качества жизни, сни-
жением переносимости физической нагрузки, нару-
шением функции левого желудочка и развитием
когнитивной дисфункции [7]. Данная проблема имеет
еще и большой социальный аспект: наличие ФП при-
водит к высоким затратам на здравоохранение [8].
Так, в исследовании Euro Heart Survey on AF [9] при-
няли участие 5333 пациента с ФП из 35 европейских
стран, исследования затрат проводили в 5-ти странах-
участниках с самым большим количеством пациентов.

Средние затраты, связанные с госпитализацией по по-
воду ФП, на одного пациента в год составили €1507,
€3225, €1010, €2315, и €2328 в Греции, Италии,
Польше, Испании и Нидерландах, соответственно. Ос-
новными составляющими затрат (на них пришлось
более 70% от общих годовых затрат во всех пяти стра-
нах) явились медицинская помощь в условиях стацио-
нара и интервенционные вмешательства [9].
Специально проведенный систематический обзор 
литературы о затратах, обусловленных ФП (1990-
2009 гг.), в который были включены результаты 37 ис-
следований, подтвердил высокий уровень затрат,
связанных с ФП (до €7241 в Швеции), при этом макси-
мум затрат также приходился на госпитализации – они
составляли около 50-70% от всех годовых затрат [10].

Абсолютное большинство пациентов помимо ФП
имеют разные коморбидные заболевания, чаще всего,
артериальную гипертензию (АГ), ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), а также заболевания перифери-
ческих артерий (ЗПА), сахарный диабет (СД),
хроническую болезнь почек, и другие [8]. Подсчитано,
что в среднем пациент с ФП имеет 3-4 сопутствующих
заболевания [11]. Так, например, у ургентно-госпита-
лизированных пациентов наиболее частыми сопут-
ствующими заболеваниями являются ИБС и
хроническая сердечная недостаточность, тогда как у
амбулаторных больных – АГ [8]. В российском иссле-
довании, проведенном М. Ф. Баллюзек и соавт. [12],
в котором проанализированы данные 454 пациентов
(216 мужчин, возраст ≥40 лет) кардиологического от-
деления г. Санкт-Петербург, авторы отметили, что ди-
агноз ИБС при наличии ФП ставится неоправданно
часто. Однако с другой стороны при использовании
достоверных критериев диагностики ИБС частота ее у
пациентов с ФП все равно была очень высокой –
40,8%. По данным другого российского исследования
у пациентов с ФП, находившихся в терапевтическом и
кардиологическом отделении стационара, частота со-
путствующих сердечно-сосудистых заболеваний коле-
балась в зависимости от формы ФП (впервые

a lower incidence of major bleeding. The risk of stroke or systemic embolism was similar in patients with AF and PAD randomized to the apixaban
group or to the warfarin group, as well as in patients with AF without PAD. Patients with AF and PAD who received apixaban or warfarin had a similar
incidence of major bleeding or clinically significant minor bleeding.
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возникшая, пароксизмальная, персистирующая, по-
стоянная), и составляла 80-92% для АГ, 20-71% для
стенокардии, 25-40% для инфаркта миокарда [11].

Фибрилляция предсердий 
и ишемическая болезнь сердца

Согласно зарубежным данным ИБС имеет место у
36,4% пациентов с ФА [13], а у 2‐21% больных с ост-
рым коронарным синдромом (ОКС) развивается ФП
[14]. Широкое применение чрескожных вмешательств
(ЧКВ) на коронарных артериях, особенно при ОКС,
обеспечило снижение частоты развития ФП у таких
пациентов, однако эта проблема по-прежнему оста-
ется очень актуальной. Имеются данные, что до 15%
больных с ФП в течение жизни переносят ЧКВ со стен-
тированием [15].

Сочетание ФП и ИБС, безусловно, затрудняет свое-
временное назначение антикоагулятной терапии,
предъявляет дополнительные требования к выбору
конкретного антикоагулянта, его дозировок с позиций
соотношения эффективность/безопасность. В связи с
этим особо возрастает значимость данных, получен-
ных в рандомизированных клинических исследова-
ниях. 

Пациентам с сочетанием ФП и ИБС, перенесшим
ЧКВ (при ОКС или планово), потенциально необхо-
димо назначение тройной антитромботической тера-
пии [7, 16]. Возможность ее назначения, продолжи-
тельность многокомпонентной антитромботической
терапии, выбор конкретных препаратов и их дозы
должны определяться тщательно и строго индивиду-
ально, исходя из соотношения риска ишемических со-
бытий, связанных со стентированием, риска развития
ишемического инсульта и кровотечений. Для принятия
решения по данному вопросу рекомендуется прово-
дить оценку пациентов по шкалам CHA2DS2-VASc, 
HAS-BLED [16]. Также оценивается ишемическое со-
бытие, связанное с ЧКВ [17]. Высокий риск ишемиче-
ского события, связанного со ЧКВ, имеет место, если
стентирование коронарных артерий произведено в
связи с ОКС, либо оно обусловлено определенными
анатомическими или связанными с процедурой фак-
торами, повышающими риск развития инфаркта мио-
карда (предшествующий тромбоз стента на фоне адек-
ватной дезагрегантной терапии, стентирование
последней оставшейся коронарной артерии, диффуз-
ное мультисосудистое поражение, особенно – у боль-
ных с сахарным диабетом, клиренс креатинина <60
мл/мин, установка минимум 3-х стентов, вылечено
минимум 3 поражения, бифуркация с установкой 2-х
стентов, общая длина стентов >60 мм, лечение хро-
нической тотальной окклюзии). 

Если риск ишемических событий высокий, а риск
кровотечения, напротив, невысок, показано назначе-

ние тройной антитромботической терапии (предпоч-
тительнее – новый оральный антикоагулянт
(НОАК)+ацетилсалициловая кислота (АСК)+клопи-
догрел) на период 6 мес, после этого рекомендуется
переходить на двойную антитромботическую терапию
(НОАК+АСК или клопидогрел) [16]. У лиц с высоким
риском кровотечений и/или невысоким риском ише-
мических событий, связанных с ЧКВ, предлагается, на
выбор врача, две тактики. Возможно назначение
тройной антитромботической терапии, но время ее
проведения целесообразно ограничить одним мес
[16], далее до года (то есть, оставшиеся 11 мес) на-
значается двойная антитромботическая терапия
(НОАК+АСК или клопидогрел). Также в данной кли-
нической ситуации возможно вообще отказаться от
тройной антитромботической терапии, а сразу назна-
чать двойную – комбинацию одного антиагреганта с
НОАК. Профиль пациентов, которым не рекоменду-
ется назначение тройной терапии, включает короткую
ожидаемую продолжительность жизни, активное
течение онкологического заболевания, плохую ожи-
даемую приверженность терапии, плохой ментальный
статус, терминальную стадию почечной недостаточно-
сти, старческий возраст (>80 лет), предшествующее
большое кровотечение, в том числе, геморрагический
инсульт, хронический алкоголизм, анемию, клиниче-
ски достоверное кровотечение на двойной антитром-
ботической терапии [16]. 

Для минимизации риска кровотечений рекомен-
дуется использование НОАК вместо антагонистов ви-
тамина К (варфарина), сниженные дозировки НОАК,
изученные в регистрационных исследованиях и дока-
завшие свою эффективность в профилактике ин-
сульта/системных эмболий, использование клопидо-
грела как препарата выбора из группы ингибиторов
P2Y12, использование низких доз АСК (≤100мг), 
рутинное назначение препаратов из группы ингиби-
торов протонной попмы [16].

Необходимо отметить, что в настоящее время от-
сутствует единое мнение о дозах НОАК в составе трой-
ной терапии. В цитируемой выше обновленной
версии подходов к двойной антитромбоцитарной те-
рапии (рекомендации Европейского кардиологиче-
ского общества 2017 г.) [16] написано, что, если в
сочетании с АСК и/или клопидогрелом используются
НОАК, следует рассмотреть наименьшую одобренную
дозу, эффективную для профилактики инсульта, из-
ученную при ФП (уровень доказанности IIaC) – даби-
гатран 110 мг 2 р/сут, ривароксабан 20 мг 1 р/сут; при
клиренсе креатинина 30-49 мл/мин – 15 мг 1 р/сут,
апиксабан 5 мг 2 р/сут; при наличии любых 2-х из 
3-х критериев снижения дозы (возраст ≥80 лет, вес
≤60 кг, креатинин ≥133 мкмоль/л) – 2,5 мг 2 р/сут.
В то же время согласованные рекомендации рабочей
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группы по тромбозам Европейского кардиологиче-
ского общества, Европейской ассоциации сердечного
ритма, Европейской ассоциации по чрескожным вме-
шательствам на сердце, Европейской ассоциации не-
отложной кардиологии, одобренные Обществом
сердечного ритма и Азиатско-Тихоокеанском обще-
ством сердечного ритма по антитромботической тера-
пии у больных с ФП в сочетании с ОКС или
подвергнутых ЧКВ или чрескожным вмешательствам
на клапанах сердца (2014) [17] говорят, что когда
НОАК назначаются в сочетании с низкой дозой АСК
и/или клопидогрелом, могут рассматриваться самые
низкие дозы, изученные в профилактике инсульта при
ФП (дабигатран 110 мг 2 р/сут, ривароксабан 15 мг 
1 р/сут или апиксабан 2,5 мг 2 р/сут; уровень дока-
занности IIbC) [17]. Налицо отличия по рекомендуе-
мым дозам апиксабана и ривароксабана по
сравнению с рекомендациями 2017 г., но необходимо
отметить, что документ 2014 г. (в отличие от рекомен-
даций 2017 г.) не является клиническими рекоменда-
циями, а представляет собой консенсусный документ,
согласованную позицию ведущих экспертов. Кроме

того, уровень доказанности положения о тройной те-
рапии НОАК в данном согласительном документе
ниже – IIbC, тогда как в рекомендациях 2017 г. – IIaC
[16, 17]. Cходная позиция содержится и в обновлен-
ная версии рекомендаций Европейской ассоциации
сердечного ритма по использованию НОАК у пациен-
тов с неклапанной ФП (2015) [18]: после отмены па-
рентеральных антикоагулянтов после ОКС/ЧКВ
считается целесообразным возобновить прием того
же НОАК в сочетании с одним или двумя антиагреган-
тами. При этом предпочтительно использование дозы
дабигатрана 110 мг 2 р/сут, в том числе, у ранее по-
лучавших 150 мг 2 р/сут. Записано также, что при рас-
смотрении апиксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут или
ривароксабана 15 мг 1 р/сут, если нет соответствую-
щих критериев для снижения дозы (см. выше), в связи
с отсутствием данных по эффективности в профилак-
тике инсульта, снижение дозы представляется нецеле-
сообразным. 

Cледует отметить, что на сегодняшний день во-
просы двойной и тройной антитромботической тера-
пии у пациентов после ОКС/ЧКВ и ФП продолжают

R

R

R

PIONEER AF-PCI (Rivaroxaban)
2,100 NVAF patients with PCI

PIONEER AF-PCI (ривароксабан)
2100 пациентов с НФП и ЧКВ

RE-DUAL PCI (Dabigatran)
2,800 NVAF patients with ACS or PCI

RE-DUAL PCI (дабигатран)
2800 пациентов с НФП и ОКС или ЧКВ

AUGUST (Apixaban)
2,100 NVAF patients with PCI

AUGUST (апиксабан)
2100 пациентов с НФП и ЧКВ

12-month open-label
treatment period

Открытый период
терапии 12 мес

*Rivaroxaban 10 mg OD in patients with CrCl 30-50 ml/min; #ASA will be given for 1 month post bare metal stent and 3 months post drug-eluting stent; 
†Apixaban 2.5 mg 2 times a day in selected patients
NVAF – non-valvular atrial fibrillation, PCI - percutaneous coronary intervention, ACS - acute coronary syndrome, DAPT - double antiplatelet therapy, ASA - acetylsalicylic acid, 
VKA - vitamin K antagonist

*Ривароксабан 10 мг 1 р/д у пациентов с клиренсом креатинина 30-50 мл/мин; #АСК будет предоставляться на 1 мес после установки голометаллического стента и на
3 мес после стента с лекарственным покрытием; †Апиксабан 2,5 мг 2 р/д у отдельных пациентов
НФП – неклапанная фибрилляция предсердий, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ОКС – острый коронарный синдром, ДАТ – двойная антиагрегантная терапия, 
АСК – ацетилсалициловая кислота, АВК – антагонисты витамина К

Open-label treatment period
for up to 30 months

Открытый период
терапии до 30 мес

Treatment period 6 months
Double-blinded for ASA

Период терапии 6 мес
АСК в двойном слепом режиме

ASA for all in ACS/PCI day
АСК для всех в
день ОКС/ ЧКВ

Rivaroxaban 15 mg OD* 
+ P2Y12 inhibitor

Ривароксабан 15 мг 1 р/д*
+P2Y12 ингибитор

Rivaroxaban 2.5 mg 
BD + DAPT 

(P2Y12 inhibitor
+ ASA)

(for 1, 6 or 12 months)

Ривароксабан 2,5 мг
2 р/д + ДАТ

(P2Y12 ингибитор 
+ АСК)

(1, 6 или 12 мес)

VKA + DAPT 
(for 1, 6 or 12 months)

АВК + ДАТ
(1 или 6 мес)

Rivaroxaban 
15 mg OD* 

+ ASA

Ривароксабан
15 мг 1 р/д*

+АСК

VKA + ASA

АВК + АСК

R

R

Dabigatran 150 mg BD +
Clopidogrel/Ticagrelor

Дабигатран 150 мг 2 р/д +
клопидогрел/тикагрелор

Apixaban 5 mg
BD† + 

P2Y12 inhibitor
Апиксабан 5 мг

2 р/д† + 
P2Y12 ингибитор

+ ASA
+ АСК

+ placebo
+ плацебо

+ ASA
+ АСК

+ placebo
+ плацебо

VKA +
P2Y12 inhibitor

АВК +
P2Y12 ингибитор

Dabigatran 110 mg BD +
Clopidogrel/Ticagrelor

Дабигатран 150 мг 2 р/д +
клопидогрел/тикагрелор

VKA + 
Clopidogrel/

Ticagrelor + ASA
(for 1-3 months)#

АВК + 
клопидогрел/

тикагрелор + АСК
(1-3 мес)#

VKA + 
Clopidogrel/

Ticagrelor 

АВК +
клопидогрел/

тикагрелор

Figure 1. Prospective trials of NOACs in NVAF patients with concomitant ACS and undergoing PCI 
Рисунок 1. Проспективные исследования НОАК у пациентов с ФП с сопутствующим ОКС и подвергающихся ЧКВ
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оставаться открытыми с учетом высоких рисков реци-
дива эмболических событий и, особенно, кровотече-
ний. Поэтому для отработки режимов оптимальной
безопасности проводятся специальные исследования
по всем НОАК – AUGUSTUS (c апиксабаном), PIONEER
AF-PCI (с ривароксабаном), RE-DUAL PCI (с дабигатра-
ном), EVOLVE AF PCI (c эдоксабаном). Эти исследова-
ния несколько различаются по объему выборки,
критериям включения, периоду наблюдения, дизайну
исследования, первичной конечной точке (рис. 1), и,
когда будут результаты всех этих исследований, не-
сомненно, нас ждет переосмысление позиции по ве-
дению пациентов с ФП и стабильной ИБС. 

Другая клиническая ситуация касается пациента со
стабильной ИБС (год и более после ОКС), у которого
впервые выявляется ФП. В такой ситуации считается,
что достаточно назначения монотерапии любым НОАК
[19]. Больным с ФП и повышенным коронарным рис-
ком, а также после перенесенного ОКС и/или имплан-
тации стентов при стабильной ИБС согласно всем
рекомендациям [7, 16-18] может быть назначен
любой представитель класса НОАК (в виде монотера-
пии, или в комбинации с дезагрегантами, в зависимо-
сти от конкретной клинической ситуации – см. выше):
апиксабан, дабигатран, ривароксабан. 

Как правильно выбрать препарат и дозу? Здесь не-
обходимо учитывать, что выбор препарата, безу-
словно, определяется соотношением эффектив-
ность/безопасность. Прямые сравнения НОАК
отсутствуют, мы можем только косвенно сопоставить
результаты соответствующих исследований – RE-LY
(The Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy), ROCKET AF (The Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K An-
tagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation), ARISTOTLE (Apixaban for education in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibril-
lation) [20-22]. Итак, апиксабан и дабигатран стати-
стически значимо снижали риск инсультов и систем-
ных эмболий по сравнению с варфарином, дабигатран
в дозе 150 мг 2 р/сут статистически значимо снижает
риск ишемических и неуточненных инсультов [20,22].
Только на фоне применения апиксабана отмечена ста-
тистически значимо меньшая общая смертность по
сравнению с группой варфарина [22]. Все три НОАК
статистически значимо превзошли варфарин в плане
риска внутримозговых кровоизлияний [20-22]. Коли-
чество крупных кровотечений было статистически
значимо меньше только в исследовании ARISTOTLE
[относительный риск (ОР) 0,66-0,95] на фоне лечения
апиксабаном, чем при применении варфарина – на
21% [22]. Количество крупных кровотечений на фоне
терапии дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут и рива-
роксабаном статистически значимо не отличалось от

такового в группе варфарина [20,21]. Кроме того, в
отличие от варфарина при использовании дабигатрана
(150 мг 2 р/сут) и ривароксабана существенно чаще
регистрировались желудочно-кишечные кровотечения
[больше на 50%; ОР 1,50 (95% ДИ 1,19-1,89) и на
47%; ОР 1,47 (95% ДИ 1,20-1,81), соответственно]
[20,21]. Количество желудочно-кишечных кровотече-
ний в группах апиксабана и варфарина в исследова-
нии ARISTOTLE было сопоставимо [22].

Безусловно, самой сложной категорией пациентов
являются те больные с ФП, которые ранее уже имели
кровотечение из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)
или у них повышен риск желудочно-кишечного кро-
вотечения. Препаратом выбора среди НОАК в этой си-
туации следует считать апиксабан [23]. В
исследовании ARISTOTLE на фоне применения апик-
сабана общее количество крупных кровотечений из
ЖКТ, количество кровотечений из верхних отделов и
из нижних отделов ЖКТ было сопоставимо с таковым
при лечении варфарином [22]. При использовании
дабигатрана общее количество крупных кровотечений
из ЖКТ по сравнению с варфарином было статистиче-
ски значимо больше на 29% (ОР 1,29; 95% ДИ 1,07-
1,55), а при использовании ривароксабана –
статистически значимо больше на 45% (ОР 1,45; 95%
ДИ 1,19-1,78). Представляет интерес еще один факт,
который пока не имеет объяснения: при лечении да-
бигатраном статистически значимо чаще, чем на вар-
фарине регистрировали кровотечения из нижних
отделов ЖКТ (в основном, геморроидальные), тогда
как частота кровотечений из верхних отделов ЖКТ ста-
тистически значимо не различалась. Напротив, на
фоне терапии ривароксабаном и варфарином коли-
чество кровотечений из нижних отделов ЖКТ было со-
поставимо, тогда как количество кровотечений из
верхних отделов ЖКТ в группе ривароксабана оказа-
лось статистически значимо больше, чем в группе вар-
фарина. Хотелось бы присоединиться к мнению 
Д.А. Напалкова и соавт. [23], что с позиции практикую-
щего врача геморроидальное кровотечение распознать
можно проще и быстрее, можно заранее сориентиро-
вать пациента, как ему вести себя в данной ситуации –
пропускать дозу или прекращать прием НОАК.

Оценке эффективности и безопасности апиксабана
у больных с сочетанием ФП и установленным диагно-
зом ИБС был посвящен специальный субанализ ис-
следования ARISTOTLE [24]. Таких больных в исследо-
вании ARISTOTLE оказалось 36,5% (n=6639), из них
38,9% (n=2585) перенесли инфаркт миокарда,
24,9% (n=1651) – ЧКВ, 18,2% (n=1206) – аорто-
коронарное шунтирование, доза апиксабана – 5 мг 
2 р/сут, по сравнению с пациентами с ФП без ИБС
среди них статистически значимо больше было муж-
чин. Больные с ФП и ИБС статистически значимо чаще
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имели множественные сопутствующие заболевания
(АГ, хроническую сердечную недостаточность, сахар-
ный диабет, заболевания периферических артерий,
инсульт/ТИА в анамнезе), поэтому они статистически
значимо чаще принимали соответствующие лекарст-
венные средства на момент рандомизации в исследо-
вание (ингибиторы АПФ или БРА, бета-адреноблока-
торы, статины, дезагреганты). Особо хотелось бы
отметить, что частота приема АСК составила 42,2%,
клопидогрела – 3,4% в подгруппе больных с ФП и
ИБС против 24,5% и 1,0%, соответственно, в под-
группе пациентов с ФП без документированной ИБС. 

Согласно полученным результатам общая смерт-
ность у больных с ИБС и ФП была статистически
значимо выше (р<0,0001), чем у пациентов с ФП без
ИБС, также статистически значимо  выше (р<0,0001)
у больных с ФП и ИБС по сравнению с пациентами
только с ФП оказалась частота инфаркта миокарда
(табл. 1). В то же время частота комбинированной
точки инсульты/системные эмболии, инсультов, боль-
ших кровотечений и внутримозговых кровоизлияний
в этих 2-х подгруппах больных статистически значимо
не различалась [24].

Несмотря на то, что подгруппа больных с ФП и ИБС
оказалась более «тяжелой», с более высоким риском
развития и ишемических событий и кровотечений,
преимущества апиксабана над варфарином в отноше-
нии снижения риска инсульта/системной эмболии,
общей смертности и риска кровотечений в этой под-
группе были столь же очевидными, как и в общей по-
пуляции исследования ARISTOTLE, и в подгруппе
пациентов без ИБС (табл. 2). Так, в подгруппе пациен-
тов с ФП и документированной ИБС ОР комбиниро-
ванной конечной точки «инсульт/системная
эмболия/смерть от всех причин» составлял 0,95 (95%
ДИ 0,7-1,27), а в подгруппе пациентов с ФП без ИБС
– 0,96 (95% ДИ 0,81-1,13; р=0,28). Не обнаружено
достоверных различий между подгруппами в риске

общей смертности, инсульта, инфаркта в частоте про-
цедур реваскуляризации. Частота инфаркта миокарда
у пациентов, принимавших апиксабан, оказалась
ниже, чем у больных на терапии варфарином, неза-
висимо от наличия ИБС [24]. 

Следует отметить, что у пациентов с ИБС и/или ин-
фарктом миокарда в анамнезе все представители
класса НОАК по эффективности были аналогичны
варфарину, что вытекает из анализа результатов 
соответствующих исследований (RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE) [20-22]. 

Значимое преимущество апиксабана над варфари-
ном при ФП в уменьшении риска внутричерепных
кровоизлияний и больших кровотечений сохраня-
лось, и было сопоставимым в подгруппах больных с
наличием и отсутствием ИБС [24]. При наличии ИБС
апиксабан на 22% превосходил варфарин по риску
больших кровотечений, и на 64% (!) – по риску внут-
римозговых кровоизлияний. Если косвенно сопоста-
вить эти данные для апиксабана с результатами,
полученными для двух других НОАК, становится оче-
видным, что только апиксабан имел преимущества
над варфарином у больных с ФП и ИБС по риску кро-
вотечений. Так, обе дозы дабигатрана у данной ко-
горты больных были одинаковы эффективны по
сравнению с варфарином (дабигатран 150 мг 2 р/сут:
ОР 0,95; 95% ДИ 0,75-1,20; дабигатран 110 мг 
2 р/сут: ОР 0,78; 95% ДИ 0,75-1,10), на фоне лече-
ния ривароксабаном у больных с ФП и инфарктом
миокарда в анамнезе большие кровотечения возни-
кали статистически значимо чаще, чем при лечении
варфарином – на 21% (ОР 1,21; 95% ДИ 1,02-1,43)
[19,25]. 

Не вызывает сомнения, что одним из главных фак-
торов, влияющим на риск развития кровотечений и
коронарных событий у пациентов с ФП и ИБС является
сопутствующая терапия дезагрегантами, особенно,
двойная дезгагрегантная терапия [16]. Поэтому особо

Параметр                                                                   ФП без документированной ИБС                          ФП и документированная ИБС                                  p

Инсульт или системная эмболия, n (%)                                                      292 (1,39)                                                                                     185 (1,51)                                                            >0,05

Инсульт, n (%)                                                                                                     271 (1,29)                                                                                     178 (1,45)                                                            >0,05

Инфаркт миокарда, n (%)                                                                                72 (0,34)                                                                                       120 (0,97)                                                         <0,0001

Общая смертность, n (%)                                                                                730 (3,39)                                                                                     541 (4,30)                                                         <0,0001

Большие кровотечения (ISTH) , n (%)                                                         491 (2,54)                                                                                     298 (2,72)                                                            >0,05

Внутримозговые кровоизлияния, n (%)                                                     119 (0,61)                                                                                       55 (0,49)                                                             >0,05

Частота представлена на 100 пациенто-лет

ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилляция предсердий, ISTH – International Society on Thrombosis and Haemostasis

Table 1. The incidence of adverse events in patients with atrial fibrillation with and without the history of coronary 
artery disease

Таблица 1. Частота неблагоприятных событий у пациентов с ФП с наличием и отсутствием документированной 
ИБС в анамнезе
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большое значение для клинической практики имеют
результаты еще одного субанализа, исследования 
ARISTOTLE, в котором сравнивали эффективность и
безопасность апиксабана и варфарина у больных с
ФП, которые на визит включения продолжали прини-
мать АСК в дозе менее 165 мг [26]. Всего в исследо-
вании ARISTOTLE 24,4% больных (n=4434)
принимали АСК, в основном, в связи с наличием со-
путствующих сосудистых заболеваний (ИБС, в т.ч. пе-
ренесенный инфаркт миокарда или ОКС, заболевания
периферических артерий). В результате анализа полу-
ченных данных было выявлено, что лечение апикса-
баном как в подгруппе больных, принимавших АСК,
так и подгруппе пациентов без сопутствующей тера-
пии АСК, сопровождается меньшим риском инсультов
и системных эмболий по сравнению с варфарином:
подгруппа апиксабан+АСК – 1,12%, погруппа варфа-
рин+АСК – 1,91% (ОР 0,58; 95% ДИ 0,39-0,85),
апиксабан без АСК – 1,11%, варфарин без АСК –
1,32% (ОР 0,84; 95% ДИ 0,66-1,07). При этом было
установлено, что при лечении апиксабаном также
значимо меньше оказалась частота больших крово-
течений вне зависимости от одновременного приема
АСК: апиксабан+АСК – 3,10%, варфарин+АСК –
3,92% (ОР 0,77; 95% ДИ 0,6-0,99), апиксабан без

АСК – 1,82%, варфарин без АСК – 2,78% (ОР 0,65,
95% ДИ: 0,55-0,78).

Следовательно, апиксабан характеризуется луч-
шим профилем эффективность/безопасность по
сравнению с варфарином при одновременном на-
значении АСК, что особенно важно для пациентов с
сопутствующей ИБС, в том числе – после ОКС и/или
эндоваскулярных вмешательств. 

Фибрилляция предсердий и заболевания
периферических артерий

Еще одной группой пациентов, которые нуждаются
в сопутствующем назначении дезагрегантов, являются
больные с заболеваниями периферических артерий
(ЗПА). В последние годы в мире отмечен рост заболе-
ваемости как ЗПА, так и ФП – 33,5 млн человек с ФП
и 202 млн человек с ЗПА [27,28]. Известно, что паци-
енты с сочетанием ЗПА и ФП имеют повышенный 
риск инсульта [7]. Были разработаны оценки риска
развития инсульта и системной эмболии, и шкала
CHA2DS2-VASc, как известно, включает пункт «заболе-
вания сосудов», который подразумевает наличие ин-
фаркта миокарда, атеросклеротических бляшек в
аорте и ЗПА [7]. Частота использования НОАК при
лечении ФП возрастает во всем мире, включая РФ, 

Параметр                                                     Апиксабан n (%)                               Варфарин n (%)                                      ОР (95% ДИ)                                         p

Общая смертность
ИБС «-»                                                                               3,11 (335)                                                    3,68 (395)                                                  0,85 (0,73-0,98)                                          0,28
ИБС «+»                                                                              4,21 (267)                                                    4,40 (274)                                                  0,96 (0,81-1,13)                                              

Инфаркт миокарда
ИБС «-»                                                                                 0,29 (31)                                                       0,39 (41)                                                   0,76 (0,47-1,20)                                          0,45
ИБС «+»                                                                               0,95 (59)                                                       1,00 (61)                                                   0.95 (0,66-1,35)                                              

Процедуры реваскуляризации*
ИБС «-»                                                                                 0,70 (74)                                                       0,67 (71)                                                   1,04 (0,75-1,44)                                          0,47
ИБС «+»                                                                              1,69 (104)                                                    1,89 (114)                                                  0,89 (0,68-1,16)                                              

Инсульт
ИБС «-»                                                                               1.06 (112)                                                     1.52 (159)                                                  0,70 (0,55-0,89)                                          0,14
ИБС «+»                                                                               1.40 (87)                                                       1.50 (91)                                                   0,94 (0,70-1,26)                                              

Большие кровотечения (ISTH)
ИБС «-»                                                                               1,99 (194)                                                    3,12 (297)                                                  0,64 (0,53-0,77)                                          0,17
ИБС «+»                                                                              2,39 (133)                                                    3,05 (165)                                                  0,78 (0,62-0,99)                                              

Внутричерепные кровоизлияния
ИБС «-»                                                                                 0,37 (37)                                                       0,85 (82)                                               0,443 (0,301-0,654)                                      0,59
ИБС «+»                                                                               0,27 (15)                                                       0,73 (40)                                               0,364 (0,201-0,659)                                          

*ЧКВ или аортокоронарное шунтирование

ДИ – доверительный интервал, ОР – относительный риск, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ISTH – International Society on Thrombosis and Haemostasis

Table 2. Efficacy and safety of apixaban in comparison with warfarin in patients with and without history of coronary 
artery disease

Таблица 2. Эффективность и безопасность апиксабана по сравнению с варфарином у пациентов с наличием и отсут-
ствием документированной ИБС в анамнезе



однако имеется очень мало данных об их эффектив-
ности и безопасности у больных с сопутствующими
ЗПА [29-31], поэтому столь важны результаты субана-
лиза исследования ARISTOTLE, целями которого были
[32]: 

• оценка возможной взаимосвязи наличия сопут-
ствующего ЗПА у больных с ФП с клиническими исхо-
дами (инсульт, системная эмболия и кровотечение) 

• сравнение эффективности и безопасности апик-
сабана и варфарина у пациентов с ФП с наличием и
отсутствием сопутствующего ЗПА. 

Таких больных в исследовании ARISTOTLE оказа-
лось 4,9% (n=884) по сравнению с пациентами с ФП
без ЗПА, среди них статистически значимо больше
было мужчин, также они были старше и имели стати-
стически значимо больший средний балл по CHADS2
(2,66±1,25 против 2,09±1,09 с наличием и отсут-
ствием сопутствующего ЗПА, соответственно;
р<0,0001 для всех указанных сравнений). Представ-
ляет интерес тот факт, что количество больных с ФП и
ЗПА, которые курили на момент включения в иссле-
дование, было лишь 10,1%, хотя это и оказалось ста-
тистически значимо больше, чем в подгруппе ФП без
ЗПА (8,1%; р=0,0343). Больные с ФП и ЗПА статисти-
чески значимо чаще имели множественные сопут-
ствующие заболевания – АГ (92%; р=0,0001), ИБС
(59,2%; р<0,0001), инфаркт миокарда в анамнезе
(29,1%; р<0,0001), хроническую сердечную недо-
статочность в предшествующие рандомизации 3 мес
или сниженную фракцию выброса (41,1%;
р=0,0003), сахарный диабет (36,8%; р<0,0001), ин-
сульт/транзиторную ишемическую атаку/системные
эмболии в анамнезе (33,4%; р<0,0001) и др. По-
этому они статистически значимо чаще принимали со-
ответствующие лекарственные средства на момент
рандомизации в исследование [ингибиторы АПФ или
БРА (76,2%; р=0,0039), бета-адреноблокаторы
(68,8%; р=0,0044), дезагреганты (АСК – 39,0%,
клопидогрел – 3,7%; в обоих случаях р<0,0001).
Нужно отметить, что частота приема АСК составила
42,2%, клопидогрела – 3,4% в подгруппе больных с
ФП и ИБС против 24,5% и 1,0%, соответственно, в
подгруппе пациентов с ФП без документированной
ИБС. 

Авторы обнаружили, что больные с ФП и ЗПА по
сравнению с пациентами с ФП без ЗПА имеют более
высокие риски как инсульта и системных эмболий (ОР
1,73; 95% ДИ 1,22-2,45; p=0,002), так и больших
кровотечений (ОР 1,34; 95% ДИ 1,00-1,81; p=0,05).
Риск инсульта или системных эмболий был сходным у
пациентов с ФП и ЗПА, рандомизированных в группу
апиксабана или в группу варфарина (ОР 0,63; 95%
ДИ 0,32-1,25), так же, как и у больных с ФП без ЗПА
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,66-0,96; p=0,52). Больные с ФП

и ЗПА, получавшие апиксабан или варфарин, имели
сходную частоту больших кровотечений или клиниче-
ски значимых небольших кровотечений (ОР 1,05;
95% ДИ 0,69-1,58), в то же время пациенты с ФП без
ЗПА имели статистически значимо меньшую частоту
кровотечений, если они лечились апиксабаном, а не
варфарином (ОР 0,65; 95% ДИ 0,58-0,73; p=0,03).
Полученные данные позволили авторам сделать
вывод о том, что преимущества апиксабана над вар-
фарином в профилактике инсульта и системной эмбо-
лии были схожими в подгруппах пациентов с
наличием и отсутствием ЗПА. Полученные данные
подчеркивают необходимость оптимизации лечения
пациентов с сочетанием ФП и ЗПА.

Заключение
В заключении хотелось бы еще раз обратить вни-

мание на тот факт, что пациенты с сочетанием ФП и
ИБС/ЗПА для выбора оптимальной терапии нуж-
даются в комплексной оценке риска ишемических,
тромбоэмболических событий и кровотечений. По-
этому не прекращается поиск информативных биохи-
мических маркеров, которые позволили бы точнее
спрогнозировать вероятность развития неблагопри-
ятных событий, и на основании полученных результа-
тов выработать дифференцированную тактику лечения
таких пациентов. В связи с этим  представляют боль-
шой интерес результаты еще одного субанализа ис-
следования ARISTOTLE, опубликованного в начале
2018 г. [33]. Выявлено, что у пациентов с ФП, полу-
чающих антикоагулянтную терапию, более высокие
уровни аполипопротеина А1 (основной белок-носи-
тель липопротеинов высокой плотности, также входит
в состав хиломикронов) в плазме крови были неза-
висимо взаимосвязаны со статистически значимо бо-
лее низким риском ишемических кардиоваскулярных
событий, включая инсульты/системные эмболии и
смертность, а более высокие уровни аполипопротеина
B (основной белок всех липопротеинов, включая ли-
попротеины низкой плотности, кроме липопротеинов
высокой плотности) в плазме крови были взаимосвя-
заны со статистически значимым более высоким рис-
ком инфаркта миокарда. Эти данные позволяют лучше
понять риски, связанные с дислипидемией у пациен-
тов с ФП, и предполагают, что исследование различных
терапевтических стратегий коррекции дислипидемии
у этих больных может играть роль в снижении их сер-
дечно-сосудистого риска и улучшения прогноза. 

Таким образом, у больных с ФП, особенно при на-
личии сопутствующих заболеваний, корректное на-
значение антитромботической терапии позволяет сни-
зить риск инсультов и системных эмболий, и, следо-
вательно, снизить смертность и инвалидизацию этих
больных без существенного повышения риска крово-
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течений. Современные рекомендации по ведению
больных ФП подчеркивают первоочередную значимость
антикоагулянтной терапии и отдают предпочтение
применению НОАК, в том числе, апиксабана, эффек-
тивность и безопасность которого у разных групп па-
циентов с ФП доказана в крупных рандомизированных
контролируемых исследованиях. Имеющиеся данные
рандомизированных клинических исследований и их
субанализов позволяют рассматривать апиксабан как

препарат первого выбора у пациентов с неклапанной
ФП в сочетании с ИБС и/или ЗПА.
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Настоящий обзор посвящен теме впервые возникшей фибрилляции предсердий (ФП) в условиях острого коронарного синдрома (ОКС).
Использованы источники литературы баз PubMed, Scopus. ФП часто встречается в общей популяции и в популяции ОКС, при этом выделяют
впервые возникшую ФП, и ФП, бывшую на момент развития ОКС. У пожилых пациентов с хронической сердечной недостаточностью, явле-
ниями гемодинамической нестабильности и дилатацией левого предсердия возникновение ее более вероятно. Хорошо известно о предик-
торах неблагоприятного исхода ОКС. Согласно некоторым данным, впервые возникшая ФП приводит к ухудшению прогноза, по другим
данным причина ее сочетания с высоким уровнем летальности обусловлена тяжестью протекания ОКС, и возникновение ее не является не-
зависимым предиктором смерти. Отсутствие субъективных симптомов во время пароксизма ФП не позволяет оценить его продолжительность,
и тем самым дифференцировать впервые возникший пароксизм и постоянную или персистирующую форму ФП. Удается проследить связь
между ишемией миокарда и возникновением ФП. Неэффективная реперфузия во время проведения чрескожного коронарного вмеша-
тельства или тромболитической терапии сопровождается возникновением фибрилляции предсердий, напротив, при достижении эффек-
тивной проходимости сосуда она возникает реже. Впервые возникшая при ОКС, и, в частности, сопровождающаяся кардиогенным шоком,
ФП требует экстренной кардиоверсии: медикаментозной или электроимпульсной. В ряде случаев проведение активной кардиоверсии не
требуется, поскольку восстановление синусового ритма происходит спонтанно. Неоднозначность и многофакторность данной проблемы
указывает на необходимость более детального понимания механизмов аритмогенеза и разработки инструментов для стратификации рисков
возникновения ФП при ОКС.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, острый коронарный синдром, левое предсердие, асимптомная фибрилляция предсердий,
чрескожное коронарное вмешательство, кардиоэмболический инсульт. 
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The present review is focuses on new onset atrial fibrillation (AF) in conditions of acute coronary syndrome (ACS). Literature sources from PubMed
and Scopus was used. AF is common in the general population and in the ACS population, at that new onset AF, and AF, which was by the time of ACS
development are determined. Appearance of AF is more likely amongst the elderly patients with congestive heart failure, with signs of the hemodynamic
instability and with the left atrium dilatation. It is well-known about the predictors of adverse outcome in ACS. According to some literature data new
onset AF leads to worsening of prognosis, and in line with other sources a reason of its association with high level of mortality is due to the severity of
ACS and appearance of AF is not independent predictor of death. The absence of subjective symptoms at the time of paroxysm of new onset AF does
not allow estimating its duration and distinguishing between the new onset AF, persistent and constant AF. It is possible to trace the relationship
between the myocardial ischemia and AF appearance. Inefficient reperfusion during percutaneous coronary intervention or thrombolytic therapy is
accompanied by the onset of AF, on the contrary, when effective patency of coronary artery is achieved, AF appears significantly less often. New onset
AF in ACS, in particular, accompanied by cardiogenic shock, requires emergency pharmacological or electrical cardioversion. In some cases, active car-
dioversion is not necessary, because of spontaneous cardiac rhythm conversion. In conclusions, it is necessary to point out, that ambiguity and multi-
factority of this problem demands investigation of arrhythmogenesis mechanisms and development of special risk stratification instruments for the
new onset AF in ACS.
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Эпидемиология и предикторы 
фибрилляции предсердий 
при остром коронарном синдроме

Фибрилляция предсердий (ФП) ‒ наиболее часто
встречающееся в общей популяции нарушение ритма
сердца [1, 2], связанное с ухудшением качества жизни
и высоким риском тромбоэмболических осложнений
[3]. Ожидается, что к 2050 г. во всем мире число лиц,
страдающих от ФП, увеличится вдвое [4]. По данным
литературы впервые возникшая ФП сопровождает
острый коронарный синдром (ОКС) с частотой 
от 6 до 21% [1]. ФП, уже бывшая в анамнезе на мо-
мент развития ОКС, встречается с частотой от 9,3 до
28,6% [5-8].

Возникновение ФП чаще сопровождает ОКС c
подъемом сегмента ST (ОКСпST), чем ОКС без
подъема сегмента ST (ОКСбпST) [5, 9, 10], но в ряде
случаев эта связь не наблюдается [11]. 

Среди предикторов ФП при ОКС наиболее
значимы пожилой возраст, нестабильная гемодина-
мика на момент поступления в стационар (высокий
класс по шкале Killip, высокая ЧСС, снижение артери-
ального давления на момент поступления), снижение
фракции выброса левого желудочка, наличие в анам-
незе сердечной недостаточности, артериальной ги-
пертензии, острого нарушения мозгового
кровообращения [1, 12-16]. Рядом исследователей
показано, что ФП при ОКС возникает чаще среди жен-
щин [15], а также у лиц с увеличенным размером ле-
вого предсердия (ЛП) [12]. ФП, как осложнение
ОКСпST среди больных, госпитализированных в ста-
ционар в состоянии кардиогенного шока, встречалась
в 20% случаев, и частота ее увеличивалась с возрас-
том [17].

Заслуживает внимания ФП, развившаяся после
проведения чрескожного коронарного вмешательства
(ЧКВ) и тромболитической терапии (ТЛТ). Наряду с
иными нарушениями ритма и проводимости ФП
после проведенного ЧКВ у пациентов с ОКС составляет
9% [18]. С разработкой и появлением ЧКВ частота
возникновения ФП при ОКС уменьшилась [1]. В ра-
боте Tatli и соавт. показано, что частота ФП в группе ТЛТ
и группе ЧКВ составила 26,8% против 13% (p<0,05)
[19]. Сообщается о различных предикторах развития
ФП после проведенного ЧКВ, среди них – высокий
класс Killip при поступлении, индекс массы тела, воз-
раст, инфаркт миокарда (ИМ), ассоциированный с
правой коронарной артерией или с левой передней
нисходящей коронарной артерией, неэффективность
реваскуляризации [1, 20].

Немалый интерес представляет асимптомная
форма ФП, которая нередко становится случайной на-
ходкой и, как следствие, может ошибочно восприни-
маться как возникшая впервые. Наличие ФП может

вызывать у пациентов субъективные ощущения раз-
личного характера и степени выраженности. Для
оценки выраженности симптомов, сопровождающих
ФП, была разработана шкала EHRA [21]. Согласно ре-
комендациям Европейского общества кардиологов,
асимптомная, или «немая» ФП часто встречается в
общей популяции [22, 23], а по данным ряда иссле-
дований – у пациентов с ИМ в 3 раза чаще симптом-
ной ФП [24, 25].

Stamboul K. и соавт. показали, что во время продол-
жительного ЭКГ-мониторинга (>48 ч) при госпитали-
зации по поводу ОКС фиксировались пароксизмы
«немой» ФП (silent AF) – асимптомные пароксизмы
ФП более 30 с (14,3% среди общей группы больных).
Пароксизмы ФП, сопровождающиеся симптомами,
среди общей группы составили 4,3%. ФП в анамнезе
обнаруживалась среди 10% в группе «немой ФП», а
в группе с «симптомной ФП» ‒ среди 38% больных
(p<0,001) [24]. 

В исследовании CARISMA 88% эпизодов впервые
возникшей ФП, развившихся на фоне ОКС (28% всех
нарушений ритма среди общей группы), зарегистри-
рованных при помощи имплантируемого кардиомо-
нитора, были асимптомны. При этом наибольшая их
частота была обнаружена в первые 2 мес после ИМ
[26]. 

В спорных ситуациях, когда необходимо выяснить,
является ли впервые выявленная ФП впервые возник-
шей, на помощь может прийти эхокардиография.
Одним из наиболее ценных ее показателей в данном
случае является геометрия и функция ЛП. Ремодели-
рование миокарда ЛП способно приводить к возник-
новению ФП и, наоборот, наличие у больного ФП
может приводить к ремоделированию ЛП [12, 13, 18,
27-30].

Шкала CHA2DS2VASc была создана для определе-
ния риска системных эмболических осложнений при
ФП [31]. Был рассмотрен вопрос о возможности ис-
пользования шкалы CHA2DS2VASc как средства вы-
явления пациентов с высоким риском возникновения
ФП с интермиттирующей или асимптомной формами
[10]. Большее количество баллов по шкалам CHADS2
и CHA2DS2VASc ассоциировано не только с высоким
риском тромбоэмболических осложнений при ФП, но
и с увеличением индекса левого предсердия [32].
Шкала CHA2DS2VASc обладает достаточной силой для
прогнозирования риска развития фибрилляции пред-
сердий в общей популяции, количество баллов по ней
прямо пропорционально риску [33], в то же время
остается открытым вопрос об использовании
CHA2DS2VASc с этой целью в условиях ОКС.

При рассмотрении пациентов с асимптомной ФП в
группе высокой вероятности наличия ФП в анамнезе
можно рассмотреть больных с перенесенным крипто-
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генным ишемическим инсультом. Необходимо при-
нять во внимание, что кардиоэмболические инсульты
составляют порядка 30% среди всех инсультов, вклю-
чая криптогенные, ФП, в свою очередь, занимает
среди причин кардиоэмболического инсульта 50%, а
ИМ – 10% [34]. Был предложен ряд шкал для опре-
деления вероятности того, что перенесенный ишеми-
ческий инсульт мог иметь кардиоэмболический генез
(ФП) [35-37]. Общий критерий, встречающийся во
всех трех шкалах, – диаметр левого предсердия, про-
стой и достоверный параметр, отражающий наличие
«субстрата» для ФП.

Прогностическое влияние ФП 
в условиях ОКС

Является ли ФП, развившаяся при ОКС, показате-
лем тяжести состояния или она сама по себе может об-
условливать неблагоприятное течение ОКС и ухудшать
прогноз?

В ряде проводимых исследований уделяют боль-
шое внимание времени развития ФП относительно
ОКС [5, 9, 13, 38].

Среди них выделяют различные типы ФП: в анам-
незе; регистрируемую на момент поступления при от-
сутствии каких-либо документальных или
анамнестических свидетельств, подтверждающих, что
она была прежде; регистрируемую только в стацио-
наре в различные периоды пребывания (<24 ч, >24
ч, >72 ч, транзиторная ФП). Вышеуказанные «типы»
ФП могут иметь прогностическое влияние в кратко-
срочном и длительном периоде, и обнаруживают не-
которые предикторы их возникновения.

ФП показана как независимый предиктор смерти
во время госпитализации при возникновении: 

1. У больных с ОКСпST до 24 ч с момента поступле-
ния (ФП сохранялась у 8,7% после выписки) [13]. 

2. У больных с ОКСбпST во время пребывания в от-
делении интенсивной терапии [9]. 

3. У больных с ОКС (тип ОКС оказался статистиче-
ски незначим) при развитии в стационаре, на протя-
жении периода наблюдения в течение 15 лет [39]. 

4. У больных с ОКС при развитии ФП в стационаре
(доля ОКСпST=60,1 против 36,8% в группе ФП в
анамнезе; p<0,003) [5]. 

5. У больных с ОКСпST при развитии ФП в стацио-
наре в период до 72 ч с момента поступления в ста-
ционар [38].

В исследовании Beukema и соавт. у пациентов с ИМ
с подъемом сегмента ST в многомерном анализе было
показано, что наименее благоприятный прогноз ха-
рактерен при развитии ФП после проведенного ЧКВ.
В этой группе чаще встречались пациенты с инфаркт-
зависимой артерией TIMI 0 и поражением правой ко-
ронарной артерии [40].

Наибольшим риском неблагоприятных исходов
обладают пациенты, у которых ФП развилась в первые
72 ч с момента поступления. ФП, возникшая позже, 
не была независимо ассоциирована со смертью в 
30-дневном периоде наблюдения [38].

Consuegra-Sáncheza и соавт. показали, что ФП, воз-
никшая впервые в период госпитализации по поводу
ОКСпST, была независимым предиктором смерти во
время госпитализации, при этом достоверных разли-
чий между двумя группами (≤24 ч и >24 ч) по пока-
зателям смертности выявлено не было. Необходимо
заметить, что в группе ≤24 ч ТЛТ проведена у  57% па-
циентов, первичная ангиопластика – у 23,1%. В
группе ФП >24 ч ТЛТ проведена у  38,9%, а первич-
ная ангиопластика – у 29,3% (статистическая значи-
мость различий не указана для обеих групп) [13].
Иными словами, в группе ФП ≤24 ч проводился также
и тромболизис, причем, в большем соотношении по
сравнению с ЧКВ. В работе не указана сравнительная
эффективность реперфузии при использовании ЧКВ и
ТЛТ, однако ЧКВ имело преимущество перед ТЛТ в
одной из работ, указанных выше [41].

Обращает на себя внимание характер проблемы в
общей популяции, где молодые пациенты с ФП в от-
сутствие структурных заболеваний сердца не демон-
стрировали высокой смертности [42], а основной
причиной смерти при наличии ФП является заболе-
вание сердца, но не мозговой инсульт [43]. В группе
больных с впервые возникшей ФП на фоне ОКС и
мозговым инсультом, развившемся во время госпита-
лизации, внутрибольничная смертность составляла
43,8% в сравнении с аналогичной группой больных,
но без инсульта, где смертность составила 22,1%
[39]. Развитие ФП на фоне хронической сердечной
недостаточности (ХСН) имеет неблагоприятное про-
гностическое значение по сравнению с обратной си-
туацией, когда ХСН развивается на фоне ФП [44].
Последнее, вероятно, отражает прогрессирование
сердечной недостаточности, истощение компенсатор-
ных возможностей, и значимое нарушение внутри-
сердечной гемодинамики (ремоделирование ЛП,
снижение сердечного выброса) и хроническую акти-
вацию ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы.

Оправданно ли рассматривать больных с впервые
возникшей ФП на фоне ОКС как особую категорию,
имеющую неблагоприятный прогноз? Как правило,
исходы в клинических исследованиях оцениваются
в двух прогностических периодах: краткосрочном и
долговременном. Соответственно, в случае с впервые
возникшей ФП можно рассмотреть два варианта раз-
вития событий, когда синусовый ритм восстановился,
и когда (предположительно) впервые развившийся
пароксизм ФП продолжается долго неопределенное
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время. Наиболее простым и очевидным представ-
ляется тот факт, что, с одной стороны, в группе боль-
ных, где произошло восстановление синусового
ритма, впервые возникшая ФП непосредственно мо-
жет оказывать прогностическое влияние на кратко-
срочный прогноз (острое нарушение мозгового кро-
вообращения, острая гемодинамическая
нестабильность). С другой стороны, в группе боль-
ных, где восстановления синусового ритма достичь
не удалось, ФП может оказывать влияние как в крат-
косрочном, так и в долгосрочном периоде (острая
гемодинамическая нестабильность, прогрессирова-
ние ХСН, острое нарушение мозгового кровообра-
щения). Если допустить, что впервые возникшая ФП
не оказывает прогностического влияния, то ее можно
рассматривать как маркер тяжести течения ОКС и ост-
рой сердечно-сосудистой недостаточности. Предпо-
лагается, что описываемая в ряде исследований вы-
сокая смертность у больных с ОКС и впервые
возникшей ФП обусловлена резким снижением ко-
ронарного кровотока вследствие падения сердечного
выброса, неадекватного наполнения и снижения
фракции выброса левого желудочка, развитием ко-
ронарной гипоперфузии, возникающих на фоне вне-
запных изменений со стороны внутрисердечной ге-
модинамики [10].

В одном из исследований среди всей группы боль-
ных с ОКСпST и впервые возникшей ФП у 40,3% боль-
ных впервые возникшая ФП развилась после
проведения ЧКВ, при этом она не была ассоцииро-
вана со смертностью в период госпитализации. Важно
заметить, что в том же исследовании ФП, развившаяся
на фоне ОКСбпST, была независимо ассоциирована со
смертностью [31].

В многомерном анализе исследования CARISMA
впервые возникшая ФП в условиях ОКС у больных со
сниженной фракцией выброса левого желудочка не
была ассоциирована с увеличением риска смертности
по всем причинам, и по причинам сердечной смерти.
Продолжительный ЭКГ-мониторинг проводился при
помощи имплантируемого устройства. Имплантация
устройства произведена в интервале между 5 и 21
днем с момента перенесенного острого инфаркта
миокарда [5].

Интересно, что в субисследовании HORIZONS-AMI
ФП, возникшая впервые после ЧКВ у больных с
ОКСпST, была независимо ассоциирована с неблаго-
приятными событиями в течение трех лет, но не со
смертью [20]. 

В субисследовании GRACE Worme и соавт. показано
отсутствие прогностического различия между ФП в
анамнезе и впервые возникшей ФП, которые оказа-
лись независимо ассоциированы с риском смерти по
сравнению с лицами без ФП [45].

Механизмы возникновения ФП 
в условиях ОКС

В возникновении ФП при ОКС задействован ряд
механизмов, среди которых можно выделить острую
ишемию или некроз ткани предсердий, увеличение
диастолического давления в левом желудочке, уве-
личение размера и давления в ЛП [11].

В работе Sinno и соавт. экспериментальная ишемия
миокарда предсердий приводила к нарушению про-
ведения и формирования импульса, возникновению
волн re-entry и развитию ФП [46]. Alasady и соавт. в
многомерном анализе также показали, что поражение
левой предсердной ветви огибающей артерии и пра-
вых предсердных ветвей приводит к развитию ФП при
ОКС [47]. Показано, что ишемия миокарда предсер-
дий вызывает трехкратное увеличение уровня адено-
зина в тканях [48], что, в свою очередь, приводит к
снижению продолжительности потенциала действия,
уменьшая рефрактерный период предсердий, и при
этом облегчая индукцию ФП [49]. Исследования на
животных подтверждают, что эндогенный аденозин,
высвобождаемый в ответ на ишемию миокарда,
имеет проаритмогенное действие [50].

С развитием методов визуализации сердца удалось
увидеть всю сложность процессов, происходящих при
реперфузии в сосудистом русле и миокарде [51]. В ис-
следовании Jumeau и соавт. на лабораторной модели
продемонстрировано влияние тромбина на развитие
нарушения ритма по типу ФП при окклюзии и после-
дующем восстановлении проходимости коронарной
артерии крысы. Авторами показано проаритмогенное
действие тромбина и антиаритмическое действие
прямого его ингибитора [52]. Несомненно, влияние
тромбина в данном контексте необходимо рассматри-
вать в совокупности с иными факторами, в то же
время воздействие тромбинемии как «фонового» со-
стояния при ОКС на аритмогенез позволяет по-новому
взглянуть на существующую проблему. 

Отдельно стоит рассмотреть ФП, развившуюся
после проведения ЧКВ и ТЛТ. Существует риск того, что
проведение реваскуляризации окажется неэффектив-
ным, что приведет к продолжению ишемии, которая
может быть причиной возникновения нарушений
ритма. Восстановление проходимости пораженного
сосуда при ОКС нередко приводит к нарушениям
ритма сердца, по данным одной из работ, рассмотрен-
ных выше, ФП развивается у 9% пациентов после про-
веденного ЧКВ [18].

Возникновение различных нарушений ритма
сердца после реваскуляризации может рассматри-
ваться как показатель неэффективной реперфузии
(no-reflow). Развитие ФП у пациентов с ОИМ после
ЧКВ рассматривается как маркер неудовлетворитель-
ной реваскуляризации [40, 53].
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Ввиду того, что при помощи ЧКВ удавалось достичь
более эффективной проходимости пораженного со-
суда у пациентов с инфарктом миокарда, Gorenek и
соавт. показано, что восстановление ритма происхо-
дило с большей эффективностью в группе ЧКВ по
сравнению с группой ТЛТ [41]. Ранее была упомянута
работа Tatli и соавт., в которой показано, что частота
ФП в группе ТЛТ и группе ЧКВ составила 26,8% про-
тив 13% (p<0,05). Регрессия сегмента ST была значи-
тельно более выражена в группе ЧКВ по сравнению с
группой ТЛТ [19].

Представлен клинический случай успешной само-
произвольной кардиоверсии неизвестной по длитель-
ности ФП у пациента с многососудистым поражением
коронарных артерий, которому проводилась плано-
вая процедура коронарного стентирования. После
проведенного стентирования немедленно произошла
спонтанная кардиоверсия [54].

Тактика ведения, направленная 
на восстановление ритма

С какой вероятностью у пациентов с ФП, впервые
развившейся в условиях ОКС, может восстановиться
синусовый ритм ‒ самопроизвольно, или под дей-
ствием различных способов кардиоверсии? 

Юркиным Е.П. и соавт. показана эффективность и
преимущество электрической кардиоверсии по
сравнению с фармакологической при конверсии в си-
нусовый ритм впервые возникшей ФП на фоне ОКС
[55].

Нередко развитие ФП на фоне ОКС сопровожда-
ется нестабильностью гемодинамики (острая сердеч-
ная недостаточность или артериальная гипотензия). В
этом случае рекомендуется экстренное сочетанное
применение фармакологической и электрической
кардиоверсии с целью повышения эффективности по-
следней [56]. Использование бета-адреноблокаторов
в раннем периоде ИМ позволяет снизить риск разви-
тия ФП [57].

JinWi и соавт. весьма уместно рассмотрена транзи-
торная ФП ‒ «подтип» ФП, развивающейся на фоне
ОКС. В группе транзиторной ФП больным не проводи-
лись какие-либо активные методы кардиоверсии. Са-
мопроизвольная конверсия впервые возникшей ФП
(группа транзиторной ФП в составе впервые возник-
шей ФП) была у 68% пациентов. В периоде наблюде-
ния после выписки из стационара ФП обнаруживалась
среди 2,3% пациентов группы впервые возникшей
ФП [58]. В указанном исследовании обращают на себя
внимание статистически значимые различия в индексе
объема ЛП в группах транзиторной, персистирующей
и постоянной ФП: наименьший индекс ‒ в группе
транзиторной ФП. 

По данным Braga и соавт. рецидив ФП после воз-
никновения пароксизма ФП и восстановления сину-
сового ритма обнаружен в последующем в
длительном периоде у 24,2% выживших пациентов.
Различия средних значений диаметра ЛП достигали
статистической разницы: группа впервые возникшей
ФП (45±6) мм, группа с синусовым ритмом (41±6)
мм и группа с бывшей прежде ФП (49±7) мм
(p<0,001) [5].

В 75% случаев у пациентов с ОКСпST и впервые
возникшей ФП произошло спонтанное восстановле-
ние синусового ритма. В исследовании больным про-
водилась исключительно тромболитическая терапия
[59]. В исследовании Consuegra-Sáncheza среди 418
пациентов с ОКСпST и впервые возникшей ФП (9,8%
среди общей группы) в среднем периоде наблюдения
после выписки (7,2 года) ФП по-прежнему обнаружи-
валась среди 8,7% пациентов [13].

Заключение
ФП в условиях ОКС развивается наиболее часто у

пожилых лиц с явлениями сердечно-сосудистой недо-
статочности. Размер ЛП, эффективность реперфузии
коронарного русла по градации TIMI и шкала Killip яв-
ляются информативными параметрами при оценке
риска развития ФП в популяции ОКС. В то же время
возможность использования шкалы CHA2DS2VASc с
этой целью недостаточно изучена.

Высокие показатели летальности по данным ряда
литературных источников могут объясняться, с одной
стороны, декомпенсацией системной гемодинамики
на фоне остро возникшего нарушения ритма при ОКС.
С другой стороны, ФП рассматривается как «показа-
тель тяжести» течения острого коронарного события. 

Основным механизмом развития ФП на фоне ОКС
является ишемия миокарда, что подтверждается сни-
жением частоты возникновения ФП при внедрении
новых методов реваскуляризации и увеличением ча-
стоты ФП при неэффективной реперфузии. Повыше-
ние уровня эндогенного аденозина и тромбинемия
способствуют формированию ФП. Перечисленные
факторы свидетельствуют о сложных процессах арит-
могенеза в условиях ОКС, и требуют дальнейшего из-
учения.
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В статье с позиций современных клинических рекомендаций рассматривается место комбинированной антигипертензивной терапии и, в
первую очередь, трехкомпонентных схем в лечении пациентов с артериальной гипертонией. Особое внимание уделено доказательной
базе эффективности валсартана и амлодипина как эталонных представителей классов блокаторов рецепторов к ангиотензину II и дигидро-
пиридиновых антагонистов кальция. Продемонстрированы не только их высокие антигипертензивные свойства, но и благоприятное влияние
на органопротекцию и прогноз. В частности, описаны возможности валсартана в снижении выраженности гипертрофии левого желудочка и
микроальбуминурии, а также подчеркиваются его уникальные свойства в классе сартанов, позволяющие использовать данный препарат у
больных с ишемической болезнью сердца и хронической сердечной недостаточностью. Приведены данные об антиатеросклеротических
эффектах амлодипина и его доказанной способности снижать сердечно-сосудистый риск. Представлены актуальные данные о применении
их в составе фиксированной комбинации с гидрохлоротиазидом, в том числе, в реальной клинической практике. Приведена доказательная
база высокой клинической эффективности, безопасности и метаболической нейтральности тройной комбинации антигипертензивных пре-
паратов валсартан, амлодипин и гидрохлоротиазид. Рассмотрены вопросы повышения приверженности пациентов к лечению при назначении
им фиксированных комбинаций. Описан алгоритм выбора антигипертензивных препаратов в виде монотерапии и комбинированной
терапии из двух или трех препаратов в зависимости от клинической ситуации (наличие тех или иных поражений органов-мишеней и ассо-
циированных клинических состояний, в первую очередь, ишемической болезни сердца, атеросклероза сонных артерий и хронической сер-
дечной недостаточности) и выраженности дополнительного риска сердечно-сосудистых осложнений. 
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In the article, with regard to current clinical recommendations, the place of combined antihypertensive therapy, especially triple drugs regimens, is
considered in the treatment of patients with arterial hypertension. Special focus is given to the body of evidence for the efficacy of valsartan and am-
lodipine, as the reference drug of angiotensin II receptor blockers and calcium channel blockers, respectively. Not only their high antihypertensive
properties are demonstrated, but also a favorable effect on target-organ protection and prognosis is described. In particular, the possibilities of
valsartan in reducing the severity of left ventricular hypertrophy and microalbuminuria are described, and its unique properties in the class of sartans
that allow the use of this drug in patients with ischemic heart disease and chronic heart failure are emphasized. Data on the antiatherosclerotic effects
of amlodipine and its proven ability to reduce cardiovascular risk are presented. Current data are presented about their use in a fixed-dose combination
with hydrochlorothiazide, including real clinical practice settings. The evidence base of high clinical efficacy, safety and metabolic neutrality of the triple
combination of antihypertensive drugs valsartan, amlodipine and hydrochorothiazide is presented. The issues of increasing adherence of patients to
treatment when prescribing fixed-dose combinations are considered. An algorithm for the selection of antihypertensive drugs in the form of
monotherapy and combination therapy of two or three drugs depending on the clinical situation (the presence of certain target-organs damages and
associated clinical conditions, primarily ischemic heart disease, atherosclerosis of carotid arteries and chronic heart failure) and the severity of the ad-
ditional risk of cardiovascular complications.

Keywords: arterial hypertension, fixed-dose combinations, valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide.
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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) представляет собой

один из ключевых факторов риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Согласно данным
Всемирной организации здравоохранения [1] среди
населения земного шара АГ имеет место более чем у 
1 млрд человек, и является причиной свыше 9 млн
смертей ежегодно. АГ ассоциирована не менее чем с
45% всех смертей на фоне ишемической болезни сердца
(ИБС) и с 55% летальных исходов от мозгового инсульта. 

Несмотря на повышение в последние годы осве-
домленности врачей и пациентов о необходимости
снижения артериального давления (АД) до целевых
цифр [2, 3] <140/90 мм рт.ст., в первую очередь, для
снижения дополнительного риска сердечно-сосудистых
осложнений (ССО), реальные результаты в выполнении
такой задачи оставляют желать лучшего. По данным
Европейского общества по АГ [4] в XXI веке еще
остается актуальным «правило половины», введенное
в США в 60-х годах прошлого века, которое заключается
в том, что лишь приблизительно 50% лиц, имеющих
АГ, знают о наличии у себя этого заболевания, и только
половина из них получает антигипертензивные пре-
параты (АГП), а среди тех, кто получает такое лечение,
АД должным образом контролируется лишь у 50%. 

По результатам эпидемиологического исследования
С.А. Шальновой с соавт. в Российской Федерации
(РФ) наблюдается относительно высокая осведомлен-
ность пациентов о наличии у них АГ – 67,5% у мужчин
и 78,9% у женщин. Однако принимают АГП лишь
39,5% мужчин и 60,9% женщин, из них достигают
целевых цифр АД только 14,4% мужчин и 30,9%
женщин [5]. Причин этому несколько: во-первых,
значение имеет наличие сопутствующих факторов
риска (в частности, ожирение, гиперхолестеринемия,
повышенная частота сердечных сокращений и зло-
употребление алкоголем) – чем их больше, тем ниже
эффективность лечения, а также социальный статус
пациентов и уровень образования [5]. Во-вторых,
важную роль играет недостаточная приверженность
больного к антигипертензивной терапии (АГТ), на нее
влияют как факторы, описанные выше, так и низкая
информированность о заболевании, необходимость
применения одновременно нескольких АГП и связанная
с этим боязнь побочных эффектов, а также отсутствие
доверия к назначениям врача. 

Говоря о применении в схеме лечения пациента с
АГ нескольких АГП, следует привести данные Россий-
ских [2] и Европейских рекомендаций по диагностике
и лечению АГ [3], в которых указано, что комбиниро-
ванная АГТ показана в качестве стартовой терапии
больным высокого и очень высокого риска. Вместе с
тем, здесь есть и свои отрицательные стороны: по
мере того, как увеличивается количество назначаемых
АГП, уменьшается приверженность больных к лечению
и снижается эффективность такой стратегии ведения
пациентов. В связи с этим на сегодняшний день в кли-
ническую практику широко внедряются фиксированные
комбинации (ФК) АГП, и все приоритеты в лечении
АГ на сегодняшний день отданы именно им [2]. Со-
гласно обновленным Европейским рекомендациям
комбинация препаратов, влияющих на РААС (иАПФ
или сартанов) с диуретиком или амлодипином в одной
таблетке является терапией первой линии в лечении
АГ [адаптировано из 6]. ФК обладают рядом преиму-
ществ перед свободными комбинациями:  на фоне
их использования существенно повышается привер-
женность пациентов к лечению, поскольку сокращается
количество принимаемых таблеток, также ФК изна-
чально являются рациональными, служат наиболее
эффективной стратегией достижения и поддержания
целевых цифр АД, позволяют обеспечить лучшую ор-
ганопротекцию и, таким образом, значительно снизить
риск ССО [2]. 

Кроме того, следует обратить внимание на то, что
на сегодняшний день около 25% пациентов с АГ нуж-
даются в тройной комбинированной АГТ [7]. Это под-
тверждается как международными рекомендациями
[3], так и клиническими исследованиями, где боль-
шинству больных требовалось назначение трех и более
АГП для достижения целевого АД [8-10]. Более того,
в реальной клинической практике среди контингента
пациентов, обращающихся в лечебно-профилактиче-
ские учреждения (в первую очередь, госпитализи-
рующихся в стационары), потребность в тройной ком-
бинированной АГТ существенно выше. В частности, в
ней чаще других нуждаются больные с ожирением,
метаболическим синдромом, сахарным диабетом,
хронической болезнью почек, поскольку патогенез АГ
в этих случаях имеет сложный и многозвеньевой ха-
рактер. Поэтому для достижения целевого АД требуется
использование нескольких АГП с разными механизмами
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Triple Antihypertensive Therapy
Трехкомпонентая антигипертензивная терапия

действия. Применение трех и более АГП показано
также при рефрактерной АГ и неэффективности двой-
ных схем терапии [2, 3]. 

Согласно рекомендациям Российского медицинского
общества по АГ [2] к предпочтительным схемам тройной
АГТ относятся следующие: 
• блокатор рецепторов ангиотензина 1 типа (БРА)+ди-

гидропиридиновый антагонист кальция (АК)+ди-
уретик; 

• ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ)+дигидропиридиновый АК+диуретик; 

• иАПФ+АК+β-адреноблокатор (ББ); БРА+АК+ ББ; 
• иАПФ + диуретик + ББ; 
• БРА+диуретик+ББ; дигидропиридиновый АК+ди-

уретик+ББ.
Согласно Европейским рекомендациям (2018) сле-

дующим шагом в терапии АГ при недостижении контроля
АД на комбинации двух препаратов является тройная
терапия в 1 таблетке. Преимущество в этом случае от-
дается сочетанию 3 классов препаратов: иАПФ или БРА
+ диуретик + АК [адаптировано из 6]. Недавно в РФ
был зарегистрирован препарат Ко-Вамлосет (КRКА,
Словения), представляющий собой ФК дигидропири-
динового АК амлодипина, БРА валсартана и тиазидного
диуретика гидрохлоротиазида (ГХТ). Препарат доступен
в трех сочетаниях доз (амлодипин/валсартан/ГХТ):
5/160/12,5 мг, 10/160/12,5 мг и 10/160/25 мг, что
позволяет в значительной мере индивидуализировать
лечение.

Компоненты ФК Ко-Вамлосет, валсартан и амло-
дипин, в том числе, и в составе комбинированной те-
рапии с ГХТ, обладают обширной доказательной базой,
улучшают прогноз, снижают риск ССО. 

Доказательная база клинической 
эффективности валсартана

Валсартан по праву является одним из эталонных
представителей класса БРА, его эффективность из-
учалась более чем в 150 клинических исследованиях,
в которых приняло участие более 100 тыс человек
[11]. Так, в многоцентровом рандомизированном
двойном слепом исследовании VALUE (Valsartan Anti-
hypertensive Long-term Use Evaluation) [12] на выборке
из 15 245 пациентов высокого риска оценивали ан-
тигипертензивную эффективность и влияние на риск
ССО двух режимов АГТ – основанного на валсартане
и на амлодипине. При этом 7 080 пациентов получали
исключительно монотерапию либо валсартаном
(n=3263), либо амлодипином (n=3817). Средний
период наблюдения за пациентами, находящимися
на монотерапии, составил 3,2 года. Выраженность
снижения АД, частота возникновения первичной со-
ставной конечной точки (время до развития неблаго-
приятного сердечно-сосудистого события), частота

развития инфаркта миокарда, мозгового инсульта и
общая смертность была сходной в обеих группах мо-
нотерапии. Вместе с тем в группе валсартана риск раз-
вития новых случаев хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и сахарного диабета был статисти-
чески значимо ниже – на 37% (p=0,004) и на 22%
(p=0,012), соответственно.

В многоцентровом открытом рандомизированном
исследовании Val-MARC (Valsartan-Managing blood
pressure Aggressively and evaluating Reductions in hsCRP)
[13] у пациентов с АГ II стадии (n=1668) оценивали
влияние двух схем терапии – монотерапии валсартаном
в стартовой дозе 160 мг и комбинированного лечения
валсартаном/ГХТ в стартовой дозе 160/12,5 мг на
концентрацию высокочувствительного C-реактивного
белка (вч-СРБ) и офисное АД. По прошествии 2 нед
дозу валсартана в обеих группах форсированно уве-
личивали до 320 мг, и терапию продолжали еще 
4 нед. Если через 6 нед от начала исследования
целевое АД<140/90 мм рт.ст. не достигалось, была
предусмотрена возможность добавления к каждой из
схем лечения 12,5 мг ГХТ и продолжения терапии
еще в течение 6 нед. В результате по прошествии 
6 нед от начала исследования в группе пациентов,
получавших валсартан+ГХТ, в сравнении с больными,
принимавшими валсартан в виде монотерапии, было
отмечено статистически значимо более выраженное
снижение как систолического АД (САД; -25 и -18 мм
рт.ст., соответственно; p<0,001), так и диастолического
АД (ДАД; -14 и -9 мм рт.ст, соответственно; p<0,001).
В дополнение к этому через 6 нед после начала лечения
в группе монотерапии валсартаном наблюдалось сни-
жение вчСРБ на -0,12 мг/л (-8,9%). Таким образом,
блокада рецепторов ангиотензина 1 типа на фоне
применения валсартана обладает противоспалительным
эффектом, а, как известно, повышенный уровень
вчСРБ ассоциируется с наличием АГ и неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий [13]. 

В другом исследовании, проведенном в Словении
[14], изучали антигипертензивную эффективность и
безопасность валсартана (Вальсакор®, КRKA) у пациентов
с мягкой и умеренной АГ (n=1119; средний возраст
63,5±11,7 лет; 53% мужчин). Пациенты получали вал-
сартан в дозе 40, 80, 160 и 320 мг однократно в сут.
Период наблюдения составил три мес. В течение этого
времени больные совершали три контрольных визита,
в ходе которых измерялось офисное АД, оценивалась
переносимость препарата и наличие нежелательных
явлений. Исходное САД/ДАД составило 155,4/90,9
мм рт.ст., соответственно. Через мес после начала
лечения среднее АД снизилось до 142,6/84,9 мм рт.ст.
На третьем визите АД снизилось еще больше и достигло
136,4/81,6 мм рт.ст. Общее уменьшение САД/ДАД в
конце периода наблюдения составило -19,0/-9,3 мм
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рт.ст., соответственно, и 64% пациентов достигли целевых
цифр АД менее 140/90 мм рт.ст., у них не отмечалось
нежелательных реакций. Все выявленные изменения
были статистически значимы.

Также заслуживает внимание международное мно-
гоцентровое открытое рандомизированное проспек-
тивное исследование VICTORY (The efficacy and safety
of valsartan and combination of valsartan and hydrochloroth-
iazide in the treatment of patients with mild to moderate
arterial hypertension) [15], в котором у пациентов с АГ
1-2 степени (n=365; средний возраст 54,6±12,0 лет;
54% женщин) изучали эффективность и безопасность
монотерапии валсартаном (Вальсакор®) и его ФК с
ГХТ (Вальсакор® Н) в условиях реальной клинической
практики. Стартовая доза валсартана составила 80 мг
(в России – 160 мг). По прошествии 4 нед лечения в
случае, если АД было >140/90 мм рт.ст. (или >130/80
мм рт. ст. у пациентов высокого риска), дозу увеличивали
до 160 мг (в России дозу повышали до 320 мг или на-
значали Вальсакор® Н 160). Если еще через 4 нед АД
не достигало целевых значений, дозу валсартана или
валсартан/ГХТ увеличивали до 320 или 160/12,5 мг,
соответственно. Если еще через 4 нед целевое АД
вновь не было достигнуто, дозу ФК увеличивали до
320/12,5 мг. В качестве первичной конечной точки
рассматривалась антигипертензивная эффективность
валсартана и его ФК с ГХТ; влияние данных препаратов
на жесткость аорты, центральное АД и индекс аугмен-
тации в аорте. Среднее снижение САД и ДАД составило
26,6±10,4 и 14,8±7,6 мм рт. ст. Снижение САД и ДАД
между последовательными визитами было статисти-
чески значимым (р<0,0001) на каждом этапе терапии.
У 90,6% пациентов было достигнуто целевое АД – у
98% больных на фоне монотерапии валсартаном, и у
84% при приеме ФК валсартан/ГХТ. Терапия иссле-
дуемыми препаратами отличалась хорошим профилем
безопасности – у 92,8% пациентов нежелательные
эффекты не развились в принципе. Наиболее часто
больные отмечали головную боль (1,9%), головокру-
жение (1,6%), общую слабость (1,6%). Ни у кого из
пациентов не возникло серьезных нежелательных яв-
лений.

Следует отметить, что валсартан доказанно умень-
шает [16,17] выраженность гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), действуя как через механизмы снижения
периферического сосудистого сопротивления и де-
эскалации постнагрузки, так и через прямое влияние
на кардиомиоциты [17]. Здесь важно указать, что на-
личие ГЛЖ у пациентов с АГ согласно данным иссле-
дований в три раза повышает риск развития ИБС и
мозгового инсульта, и в семь раз – риск ХСН [18].
Следовательно, уменьшая выраженность ГЛЖ, валсартан
оказывает благоприятное влияние на прогноз для
больного АГ.

Одним из признаков поражения почек как орга-
нов-мишеней АГ является микроальбуминурия [2, 3].
Наличие микроальбуминурии ассоциируется с повы-
шением риска смерти от ССО, в частности, ее наличие
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа сопровож-
дается увеличением риска сердечно-сосудистой смерт-
ности в 2-4 раза [19]. Кроме того, известно, что рост
экскреции альбумина с мочой сопровождается уве-
личением риска развития ССО у пациентов с АГ при-
близительно в 3 раза [20]. При наличии микроальбу-
минурии в 4 раза чаще встречается ИБС [21].

В исследовании HOPE [22] продемонстрировано,
что при повышении в моче соотношения альбумин/
креатинин на каждые 0,4 мг/ммоль выше нормы риск
фатальных и нефатальных ССО увеличивается на 5,9
%. По разным данным распространенность микро-
альбуминурии в популяции колеблется от 5 до 15%
[23]. При этом приблизительно у 30-40 % всех больных
АГ наблюдается микроальбуминурия, вероятность на-
личия которой определяется продолжительностью и
степенью тяжести АГ, а также увеличивается при наличии
сахарного диабета и метаболического синдрома. По-
этому коррекция микроальбуминурии у пациентов с
АГ является важной задачей, решение которой не-
обходимо для улучшения прогноза.

В связи с эти следует сказать о нефропротективных
эффектах валсартана – в ряде исследований (MARVAL
[24], ABCD-2V [25], SMART [26] и DROP [27]) доказана
его способность уменьшать выраженность микро-
альбуминурии. 

В исследовании MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction
with VALsartan) [24] у 332 пациентов с сахарным диабетом
2 типа и микроальбуминурией изучалось влияние вал-
сартана и амлодипина на уровень экскреции альбумина
с мочой. Больные были рандомизированы на две группы:
пациенты первой получали валсартан в дозе 80 мг/сут,
пациенты второй – амлодипин в дозе 5 мг/сут. Период
наблюдения составил 24 нед. Первичной конечной
точкой исследования являлось процентное изменение
уровня экскреции альбумина. В конце периода наблю-
дения уровень экскреции альбумина в группе валсартана
был статистически значимо ниже (p<0,001) по сравне-
нию с группой амлодипина – соответственно, 56% от
исходного (95% доверительный интервал [ДИ] 49,6-
63,0) и 92% от исходного (95% ДИ 81,7-103,7). Вал-
сартан снижал экскрецию альбумина как в подгруппе
пациентов с АГ, так и у лиц  с нормальным АД. Кроме
того, на фоне терапии валсартаном по сравнению с ам-
лодипином нормальный уровень экскреции альбумина
отмечен у большего количества больных (29,9% и
14,5%, соответственно; р<0,001).

В исследовании DROP (Diovan Reduction of Protein-
uria) [27] оценивали влияние высоких доз валсартана
на уровень экскреции альбумина с мочой у 391 па-
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циента с сахарным диабетом 2 типа и уровнем альбу-
минурии 20-700 мкг/мин. Больные были рандоми-
зированы на три группы, получавшие валсартан в дозе
160 мг, 320 мг либо 640 мг/сут. Период наблюдения
составлял 30 нед. Образцы мочи собирались исходно,
на 4, 16 и 30 нед. Статистически значимое (p<0,001)
уменьшение альбуминурии отмечалось во всех группах
уже на 4 нед исследования. В дальнейшем было вы-
явлено статистически значимое уменьшение экскреции
альбумина при применении препарата в дозе 160 мг
на 36% (p=0,03), а в дозах 320 и 640 мг – на 44 и
48%, соответственно (p<0,001). Доля больных, до-
стигших нормальных значений экскреции альбумина,
составила 12,4% на фоне терапии валсартаном в дозе
160 мг, 19,2% – на фоне лечения 320 мг и 24,3% –
на дозе 640 мг.

Валсартан уже свыше 10 лет применяется в составе
схем лечения ИБС, что напрямую связано с итогами
исследования VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial) [28]. В данной работе у пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда (n=14 703), проводили
сравнительный анализ влияния на общую смертность,
а также сердечно-сосудистую смертность в сочетании
с развитием повторных инфарктов миокарда, случаями
госпитализаций по поводу ХСН, мозгового инсульта и
реанимационными мероприятиями в связи с остановкой
сердца трех схем терапии – монотерапии каптоприлом
(в дозе до 150 мг/сут), монотерапии валсартаном (в
дозе до 320 мг/сут), и комбинированного лечения
каптоприлом (до 150 мг/сут) в сочетании с валсартаном
(до 160 мг/сут). Средний период наблюдения составил
24,7 мес. В результате исследования между тремя вы-
шеуказанными схемами лечения не было выявлено
статистически значимых различий в частоте развития
конечных точек (общая смертность, частота повторных
инфарктов миокарда, эпизодов стенокардии и коли-
честве процедур реваскуляризации миокарда). Таким
образом, терапия валсартаном оказалась столь же эф-
фективной в улучшении прогноза, как и лечение иАПФ.
В этой связи необходимо процитировать рекомендации
Европейского кардиологического общества (2017) по
ведению пациентов с инфарктом миокарда с элевацией
сегмента ST [29]. В разделе, посвященном показаниям
к применению препаратов, блокирующих ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему (РААС), подчер-
кивается, что при непереносимости иАПФ пациенту
могут быть назначены БРА с особым указанием на
одинаковую эффективность валсартана в сравнении с
каптоприлом у больных с инфарктом миокарда.

Преимущества применения валсартана у пациентов,
перенесших стентирование коронарных артерий, и
даже его превосходство над иАПФ были показаны в
исследованиях ValPREST (Valsartan for Prevention of
Restenosis after Stenting of Type B2/C lesions) [30] и

VALVACE (VALsartan Versus ACE inhibition after baremetal
stent implantation) [31] – на фоне лечения валсартаном
статистически значимо уменьшалась частота рестенозов
стентов и необходимость в проведении повторного
стентирования, что, в свою очередь, указывает на ан-
типролиферативные эффекты препарата.

Валсартан также доказанно положительно влияет
на прогноз у пациентов с ХСН. Так, в рандомизированном
исследовании Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) [32,
33] у пациентов с ХСН (n=4395; период наблюдения
23 мес) валсартан в дозе 160 мг/сут либо плацебо до-
бавляли к стандартной терапии, в составе которой
могли быть иАПФ, ББ и дигоксин. Оценивались две
конечные точки – общая смертность и комбинированная
точка, представляющая собой случаи госпитализации,
связанные с ХСН, остановка сердца с успешно прове-
денными реанимационными мероприятиями, необхо-
димость введения инотропных препаратов или вазо-
дилататоров. Статистически значимых различий по
влиянию на общую смертность между группами обна-
ружено не было. Однако валсартан, в отличие от плацебо,
существенно уменьшал риск развития комбинированной
конечной точки (на 13,2%, р=0,009). В группе вал-
сартана риск госпитализаций в связи с ХСН снизился
на 27,5% (р<0,001). Кроме того, было показано, что
на фоне терапии валсартаном по сравнению с плацебо
происходит статистически значимое уменьшение частоты
развития фибрилляции предсердий на 37% (5,12%
против 7,95%, соответственно; р=0,0002). 

В исследовании J.N. Cohnс соавт. [33] у 5 010 па-
циентов с ХСН II-IV класса по NYHA (New York Heart
Association) изучалось влияние валсартана в дозе 320
мг/сут в сравнении с плацебо на общую смертность и
составную конечную точку, представленную смертностью
и заболеваемостью (остановка сердца с успешными
реанимационными мероприятиями, госпитализация
в связи с симптомами ХСН, необходимость внутри-
венного введения инотропных препаратов или вазо-
дилататоров, по меньшей мере, в течение 4 ч). Частота
возникновения комбинированной конечной точки
была ниже на 13,2% в группе валсартана (относи-
тельный риск [ОР] 0,87; 97,5% ДИ 0,77-0,97;
p=0,009). Терапия валсартаном также статистически
значимо приводила к снижению функционального
класса ХСН (NYHA), увеличению фракции выброса
левого желудочка, сопровождалась снижением вы-
раженности симптомов сердечной недостаточности и
улучшением качества жизни (p<0,01 для всех пере-
численных изменений в сравнении с плацебо). 

Антигипертензивная и органопротектив-
ная эффективность амлодипина

Говоря о другом компоненте препарата Ко-Вамлосет
– амлодипине, необходимо подчеркнуть, что он по

462 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3)



Triple Antihypertensive Therapy
Трехкомпонентая антигипертензивная терапия

праву является многолетним лидером класса дигид-
ропиридиновых АК, представляет собой наиболее из-
ученный препарат в своей группе (проведено свыше
500 исследований с его участием, в том числе, ран-
домизированных многоцентровых национальных и
международных) и имеет самый широкий спектр по-
казаний. В первую очередь хотелось представить
данные об антиатеросклеротических эффектах амло-
дипина и его доказанной способности снижать сер-
дечно-сосудистый риск.

Так, в исследовании CAMELOT (The Comparison of
Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrence of Thrombosis)
[34], которое по своему дизайну являлось многоцент-
ровым рандомизированным двойным слепым пла-
цебоконтролируемым, у почти двух тысяч пациентов
с нормальным АД и ангиографически верифициро-
ванной ИБС сравнивали влияние эналаприла и амло-
дипина на темпы прогрессирования атеросклероза и
прогноз. Период наблюдения составил 24 мес. В итоге
было показано, что неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события возникли у 23,1% больных в группе
плацебо, у 16,6% пациентов, принимавших амлодипин
(отношение рисков [ОР] 0,69; 95% ДИ 0,54-0,88;
р=0,003), и у 20,2% больных в группе эналаприла
(ОР=0,85; 95% ДИ 0,67-1,07; р=0,16). По результатам
внутрисосудистого ультразвукового исследования на-
блюдалась тенденция (p=0,12) к замедлению про-
грессирования атеросклероза в группе амлодипина
по сравнению с больными, получавшими плацебо.
На фоне использования амлодипина на 27,4% сни-
зилась потребность в проведении реваскуляризации
миокарда, на 42,2% уменьшилась частота госпита-
лизаций в связи со стенокардией, на 26% снизилась
частота нефатального инфаркта миокарда и на 50,4%
– частота мозгового инсульта и транзиторных ишеми-
ческих атак. Также было продемонстрировано снижение
частоты ССО на фоне приема амлодипина.

Следует упомянуть и исследование NORMALISE
(Norvasc for Regression of Manifest Atherosclerotic Lesions
by Intravascular Sonographic Evaluation) [34, 35], в ко-
тором у пациентов с изначально более высокими по-
казателями АД отмечалось статистически значимое
(p=0,02) замедление темпов прогредиентого течения
атеросклеротического процесса в группе амлодипина
по сравнению с группой плацебо (0,2% и 2,3%, со-
ответственно). Кроме того, наблюдалась тенденция к
уменьшению выраженности атеросклероза у пациентов,
получавших амлодипин в сравнении с группой эна-
лаприла (0,2% против 0,8%).

В двойном слепом плацебо контролируемом ис-
следовании PREVENT (Prospective Randomized Evaluation
of the Vascular Effects of Norvasc Trial) [36] у пациентов
с верифицированной ИБС (n=825) было доказано
выраженное положительное влияние 5-10 мг амло-

дипина на регресс атеросклеротического поражения
сонных артерий. На фоне терапии амлодипином от-
мечалось снижение толщины комплекса интима-медиа
каротидных артерий на 0,046 мм, в то время как в
группе плацебо этот показатель увеличился на 0,011
мм. Помимо этого, на фоне приема амлодипина на-
блюдалось снижение частоты госпитализаций, ассо-
циированных с нестабильной стенокардией и ХСН, и
уменьшение числа интервенционных вмешательств
по реваскуляризации миокарда, причем, независимо
от гиполипидемической терапии.

Особое внимание хотелось бы уделить исследова-
нию ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through
COMbination therapy in Patients Living with Systolic Hy-
pertension) [37], в котором у более чем 11 000 паци-
ентов сравнивали эффективность и безопасность те-
рапии двумя ФК АГП – блокатором РААС в сочетании
с ГХТ и блокатором РААС в сочетании с амлодипином.
В исследование были включены больные высокого
риска в возрасте старше 60 лет с САД ≥160 мм рт.ст. и
выше, либо пациенты, получающие АГП и имеющие
поражение органов-мишеней (ПОМ) АГ. Также в работе
принимали участие пациенты 55-59 лет с САД ≥ 160
мм рт.ст. и наличием двух и более ПОМ. Среднее ис-
ходное САД/ДАД составило 145/80 мм рт.ст., 97%
больных получали АГП до включения в исследование,
при этом 75% участников исследования принимали
свободные комбинации АГП. Исходя из этих фактов,
можно сделать вывод, что контингент больных в ис-
следовании ACCOMPLISH соответствовал условиям ре-
альной клинической практики. Общий период наблю-
дения в работе составлял от трех до пяти лет. По итогам
работы была продемонстрирована высокая антиги-
пертензивная эффективность обеих ФК с некоторым
преимуществом в группе блокатор РААС/амлодипин,
в данной группе целевого АД<140/90 мм рт.ст. до-
стигло 75% пациентов, тогда как на фоне другой
схемы лечения – 72%. Среднее АД в группе блокатор
РААС/амлодипин составило 131,6/73,3 мм рт.ст., в
группе блокатор РААС/ГХТ – 132,5/74,4 мм рт.ст.
Через 30 мес наблюдения АД ниже 140/90 мм рт.ст.
было зафиксировано у 81,7 и у 78,5% пациентов в
группах блокатор РААС/амлодипин и блокатор
РААС/ГХТ, соответственно.

Исследование ACCOMPLISH было завершено до-
срочно в связи со статистически значимыми различиями
в первичной конечной точке в пользу схемы лечения
блокатор РААС/амлодипин. На фоне комбинированной
терапии с амлодипином абсолютный риск осложнений
снизился на 2,2%, а относительный риск – на 19,6%
(ОР 0,80; p<0,001). Говоря о вторичной сердечно-
сосудистой точке, следует отметить, что на фоне терапии
блокатором РААС/амлодипином зарегистрировано
288 случаев (5,0%) сердечно-сосудистых смертей,
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инфарктов миокарда и мозговых инсультов, а в группе
блокатор РААС/ГХТ – 364 случая (6,3%). Таким об-
разом, в первой группе абсолютный риск был ниже
на 1,3%, а относительный – на 21,2% (ОР 0,79;
p=0,002). В дополнение к этому в группе блокатор
РААС/амлодипин наблюдалось статистически значимо
меньшее количество инфарктов миокарда и вмеша-
тельств, связанных с реваскуляризацией миокарда.
Статистически значимых различий в частоте проявлений
застойной ХСН обнаружено не было [37].

Необходимо также сказать о результатах одного из
крупнейших проспективных рандомизированных конт-
ролируемых исследованиий с использованием амло-
дипина – исследования ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
[38]. В нем у 42 418 пациентов сравнивали вероятность
возникновения ССО у пациентов с АГ на фоне приема
иАПФ, диуретиков, ББ и АК. Период наблюдения со-
ставлял 6 лет. По результатам исследования было по-
казано, что амлодипин высокоэффективно уменьшал
риск общей смертности, риск развития ИБС и ее ослож-
нений.

Хотелось бы еще упомянуть цитируемое выше мас-
штабное исследование VALUE [12], в котором у паци-
ентов с АГ сравнивали эффективность и влияние на
прогноз двух режимов терапии – основанной на вал-
сартане и на амлодипине. Обе схемы лечения проде-
монстрировали одинаковую высокую антигипертен-
зивную эффективность, а также сходное влияние на
уменьшение риска сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных осложнений – инфаркта миокарда, моз-
гового инсульта, новых случаев ХСН, общей и сердеч-
но-сосудистой смертности.

Столь высокая доказанная эффективность валсар-
тана и амлодипина и благоприятное влияние на прогноз
побудили к созданию ФК данных препаратов, одна
из них выпускается компанией KRKA (Вамлосет®) и
уже несколько лет с успехом применяется на российском
рынке.

Возможности тройной комбинации 
валсартан/амлодипин/гидрохлоротиазид

Однако, несмотря на большой выбор эффективных
и безопасных двухкомпонентных ФК, имеющихся в
распоряжении практикующего врача, как уже было
упомянуто выше, часть пациентов с АГ нуждаются в
назначении 3-х АГП. В связи с этим хотелось бы при-
вести доказательную базу клинической эффективности
и безопасности одной из наиболее распространенных
тройных комбинаций АГП – валсартан/амлодипин/
гидрохлоротиазид.

Так, заслуживает внимания систематический обзор
и метаанализ [39] 11 клинических исследований, в
которых изучались схемы двойной либо тройной ком-

бинированной АГТ с использованием БРА, антагониста
кальция амлодипина и диуретика ГХТ. В метаанализ
вошли данные в общей сложности 7 563 пациентов.
Было установлено, что тройная АГТ в любой дозе обес-
печивает статистически значимо более выраженное
снижение как офисного, так и среднесуточного АД
(p<0,0001 в обоих случаях). Также на фоне тройной
АГТ большее количество пациентов достигает целевых
цифр АД (отношение шансов [ОШ] 2,16; p<0,0001),
такая схема лечения не увеличивает риск возникновения
нежелательных явлений (ОШ 0,96; р=0,426). 

В post hoc анализе M. Destro с соавт. [40] сравни-
валась эффективность и безопасность тройной (ам-
лодипин/валсартан/ГХТ) и двойной (амлодипин/ГХТ)
схем комбинированной АГТ. Анализ включал в себя
данные 333 пациентов с АГ 2 стадии, закончивших
участие в 8-недельном многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании, в котором
были сформированы две лечебные группы – одна
получала комбинацию амлодипин 10 мг/валсартан
160 мг, другая – амлодипин в дозе 10 мг. Если по
прошествии 4 нед офисное САД было выше 130 мм
рт.ст., к терапии добавлялся ГХТ в дозе 12,5 мг вне за-
висимости от стартовой терапии. Из 333 пациентов,
включенных в post hoc анализ, 133 пациента получали
комбинацию амлодипин/валсартан/ГХТ и 200 больных
– комбинацию амлодипин/ГХТ. По итогам анализа
было выявлено, что в конце периода наблюдения (в
конце 8-й нед) тройная АГТ по сравнению с двойной
обеспечивала статистически значимо более выраженное
снижение офисного САД/ДАД относительно исходного
уровня на момент включения в работу – -30,5/-13,8
мм рт.ст. против -24,3/-8,3 мм рт.ст., соответственно
(p<0,0001). Дополнительное снижение офисного АД
на фоне добавления к терапии 12,5 мг ГХТ (с 4-ой по
8-ую нед) было также статистически значимо больше
в группе амлодипин/валсартан по сравнению с паци-
ентами, получавшими амлодипин – -6,9/-3,5 мм
рт.ст. и -3,1/-1.0 мм рт.ст., соответственно (p<0,01).
Как тройная, так и двойная схема АГТ одинаково хо-
рошо переносилась пациентами: количество побочных
эффектов не различалось между группами.

В международном двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании [41] сравнивали эффектив-
ность и безопасность тройной комбинированной АГТ
амлодипином/валсартаном/ГХТ у пациентов с уме-
ренной и тяжелой степенью АГ (с исходным офисным
АД ≥145/100 мм рт.ст.) Период наблюдения составлял
8 нед. Было сформировано четыре группы комбини-
рованной терапии: в первой группе пациенты получали
комбинацию амлодипин/валсартан/ГХТ с титрацией
дозы до 10/320/25 мг/сут, во второй – комбинацию
валсартан/ГХТ с титрацией до 320/25 мг, в третьей –
амлодипин/валсартан с титрацией до 10/320 мг и в
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четвертой группе – комбинацию амлодипин/ГХТ с
титрацией дозы до 10/25 мг. Титрация доз во всех
группах происходила в течение первых двух нед после
включения в исследование, и максимальные дозы па-
циенты получали, начиная с 3 нед. Та или иная схема
терапии была назначена 2 271 пациенту, согласно
протоколу исследование завершили 2 060 больных.
В результате было обнаружено, что тройная АГТ ста-
тистически значимо (p<0,0001) эффективнее снижает
офисное САД и ДАД, чем любой из изучаемых типов
двойной АГТ. На фоне тройной АГТ статистически
значимо большее количество пациентов достигло об-
щего контроля АД (<140/90 мм рт.ст; p<0,0001) и
контроля САД и ДАД (p≤0,0002) в сравнении с
другими схемами лечения. Отмечена хорошая пере-
носимость комбинации амлодипин/валсартан/ГХТ.
Преимущества тройной АГТ в антигипертензивной эф-
фективности над двойной схемой не зависели от воз-
раста, пола, расы и исходного уровня офисного САД.

В этом же исследовании [41] у 283 пациентов был
проведен специальный субанализ [42] результатов су-
точного мониторирования АД (СМАД). СМАД в данной
выборке пациентов проводилось дважды – исходно
и в конце периода наблюдения. В ходе этого субанализа
было выявлено статистически значимое снижение
среднесуточного, среднедневного и средненочного
САД и ДАД во всех лечебных группах (р<0,001 для
всех изменений). В группе тройной комбинированной
АГТ в конце периода наблюдения среднее снижение
среднесуточного, среднедневного и средненочного
САД/ДАД составило, соответственно, -30,3/-19,7 мм
рт.ст, -31,2/-20,5 мм рт.ст. и -28,0/-17,8 мм рт.ст.
Аналогичные показатели на фоне терапии амлодипи-
ном 10 мг/ГХТ 25 мг, равнялись, соответственно: 
-18,8/-11,7 мм рт.ст., -19,0/-12,0 мм рт.ст., 
-18,3/-11,1 мм рт.ст.; на фоне терапии амлодипином
10 мг/валсартаном 320 мг, соответственно, 
-24,1/-14,9 мм рт.ст, -25,1/-15,6 мм рт.ст., 
-22,6/-13,3 мм рт.ст.; в группе валсартан 320 мг/ГХТ
25 мг, соответственно, -23,9/-15,5 мм рт.ст., 
-24,9/-16,0 мм рт.ст, -21,9/-14,3 мм рт.ст. Снижение
всех вышеперечисленных показателей АД было ста-
тистически значимо (p≤0,01) более выражено на
фоне тройной комбинированной АГТ по сравнению с
двухкомпонентными схемами. Следует особо под-
черкнуть, что терапия комбинацией амлодипин/вал-
сартан/ГХТ сопровождалась эффективным контролем
АД на протяжении всех 24 ч, в том числе, и в ранние
утренние часы, в которые возникает наибольшее ко-
личество сердечно-сосудистых и цереброваскулярных
осложнений [42, 43]. Также было установлено, что на
фоне тройной АГТ амлодипин/валсартан/ГХТ сред-
нечасовые значения САД и ДАД на протяжении всего
периода мониторирования были ≤130/85 мм рт.ст. 

Другим крупным многоцентровым международным
наблюдательным исследованием по изучению антиги-
пертензивной эффективности и безопасности ФК ам-
лодипин/валсартан (в дозах 5/80, 5/160, 10/160,
5/320 или 10/320 мг) и амлодипин/валсартан/ГХТ (в
дозах 5/160/12,5, 10/160/12,5, 5/160/25, 10/160/25
или 10/320/25 мг) в реальной клинической практике
стало исследование EXCITE (EXperienCe of amlodIpine
and valsarTan in hypErtension) [44]. Период наблюдения
в данной работе составил 26±8 нед. В течение него па-
циенты совершали, по крайней мере, 2 визита – исходный
при включении в исследование, и второй – в конце ис-
следования, был также возможен еще один визит (не-
обязательный) на 13-й нед. Всего в исследование было
включено 9 794 пациента (средний возраст 53,2±11,35
лет; 60,6% мужчин; средняя длительность АГ 5,9±6,5
лет), из них в группу амлодипин/валсартан вошли 
8 603 пациента, в группу амлодипин/валсартан/ГХТ –
1 191 пациента. Среди всех пациентов, участвовавших
в исследовании, 15,5% были лицами пожилого и стар-
ческого возраста (в возрасте 65 лет и старше), 32,5%
имели ожирение, 31,3% страдали сахарным диабетом,
у 9,8% имелась изолированная систолическая АГ. На
сегодняшний день опубликованы результаты антигипер-
тензивной терапии в данных подгруппах. На фоне терапии
как двойной, так и тройной ФК отмечено статистически
значимое снижение офисного САД/ДАД во всех выше-
указанных подгруппах: у пожилых пациентов на 
-32,2/-14,3 и -38,5/-16,5 мм рт.ст., соответственно; у
лиц с ожирением на -32,2/-17,9 и -38,5/-18,4 мм
рт.ст., соответственно; у больных с сахарным диабетом
на -30,3/-16,1 и -34,4/-16,6 мм рт.ст., соответственно;
у пациентов с изолированной систолической АГ на 
-25,5/-4,1 и -30,2/-5,9 мм рт.ст., соответственно. Также
была отмечена хорошая переносимость обеих ФК.

Еще одно открытое проспективное многоцентровое
наблюдательное исследование по изучению эффек-
тивности и безопасности ФК амлодипин/ валсартан/ГХТ
в реальной клинической практике было проведено в
2009-2010 гг. в Германии [45]. Период наблюдения в
данной работе составил 3 мес. В исследование было
включено 7 132 пациента. Исходное офисное САД/ДАД
составило, соответственно, 158,8±17,7/91,5±10,7 мм
рт.ст. Наиболее часто встречающимися факторами риска
были отягощенный по ССЗ семейный анамнез (у 60,7%
пациентов), дислипидемия (у 46,9%) и сахарный
диабет (у 33,9%). В конце периода наблюдения офисное
САД/ДАД снизилось до 135,0±11,8/80,2±7,3 мм
рт.ст. Среднее уменьшение АД составило -23,7±17,5/
-11,3±10,6 мм рт.ст.; 43,5% достигли целевых цифр
АД (<140/90 мм рт.ст. для пациентов без сахарного
диабета, и ниже 130/80 мм рт.ст. – для пациентов,
страдающих сахарным диабетом). У 71,3% пациентов
отмечался «ответ» на получаемую комбинированную
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АГТ, заключающийся для пациентов без сахарного диа-
бета  в снижении САД<140 мм рт.ст., или уменьшении
на 20 мм рт.ст. и более по сравнению с исходным значе-
нием, а для ДАД – снижение <90 мм рт.ст или умень-
шении на 10 мм рт.ст. и более по сравнению с исходным
значением. Для пациентов с сахарным диабетом «от-
ветом» считалось снижении САД<130 мм рт.ст., или
уменьшении на 20 мм рт.ст. и более по сравнению с
исходным значением, а для ДАД – снижение <80 мм
рт.ст или уменьшении на 10 мм рт.ст. и более по сравне-
нию с исходным значением. Побочные эффекты были
зафиксированы у 2,3% пациентов, среди них наиболее
часто встречались периферические отеки (в 0,6% слу-
чаев) и головокружение (0,2%).

Ориентировочная схема дифференцированного
выбора монотерапии БРА и ФК, содержащих БРА, в
том числе, в зависимости от тех или иных клинических
ситуаций, их алгоритм дозирования представлены на
рис. 1 и 2.

Изначальное решение о количестве назначаемых
АГП зависит от риска ССО, имеющегося у пациента –
при низком либо среднем риске показано назначение
монотерапии, в частности –  БРА, например, валсартана
(Вальсакор®, КRKA). При высоком или очень высоком
риске показана двойная комбинированная АГТ в ка-
честве стартового лечения. Двухкомпонентная АГП
применяется также и в ситуации, когда целевых цифр
АД не удается достичь на монотерапии. В частности,
комбинация БРА с тиазидным диуретиком (например,
валсартан в сочетании с ГХТ; препарат Вальсакор® Н,
KRKA) рекомендуется к применению при наличии у

пациента ХСН, недиабетической нефропатии, микро-
альбуминурии, сахарного диабета, метаболического
синдрома, ГЛЖ, изолированной систолической АГ, у
пожилых больных, при кашле на фоне приема иАПФ.
Здесь следует также указать, что, согласно данным
исследований [2, 3], ГХТ в дозах 12,5-25 мг обладает
хорошим профилем безопасности и не оказывает не-
благоприятных эффектов на обмен веществ, в связи с
чем может использоваться при вышеуказанных мета-
болических нарушениях. Назначение комбинации БРА
с АК (например, валсартан+амлодипин: препарат
Вамлосет®, KRKA) предпочтительно при ИБС, ГЛЖ,
атеросклерозе сонных и коронарных артерий, дисли-
пидемии, сахарном диабете, метаболическом син-
дроме, изолированной систолической АГ, у пожилых
больных, при кашле на фоне приема иАПФ. Наконец
тройная АГТ – БРА в сочетании с АК и тиазидным ди-
уретиком (например, валсартан+амлодипин+ГХТ; пре-
парат Ко-Вамлосет, KRKA) применяется при неэффек-
тивности двухкомпонентной схемы, а также при приеме
данных АГП в виде свободной комбинации.

В завершении необходимо отметить, что сочетанию
2 или 3 классов в 1 таблетке придается огромное
значение в обновленных Европейских рекомендациях
2018 г. Комбинация иАПФ или БРА в сочетании с АК
или диуретиком  в 1 таблетке рекомендуется для боль-
шинства пацентов с АГ и является первой линией те-
рапии. При неэффективности двойной терапии  сле-
дующим шагом в терапии АГ является тройная терапия
в 1 таблетке. Преимущество в этом случае отдается
сочетанию 3 классов препаратов: иАПФ или 
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Figure 1. Scheme of differentiated choice of antihypertensive therapy based on angiotensin receptor blocker
Рисунок 1. Схема дифференцированного выбора антигипертензивной терапии, основанной на БРА
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БРА + диуретик + АК. Таким образом достигается мак-
симальная эффективность при минимальном риске
возникновения побочных эффектов и сохранении вы-
сокой приверженности [адаптировано из 6].

Заключение
Таким образом, исходя из представленных выше

данных клинических исследований и алгоритмов вы-
бора АГТ, ФК Ко-Вамлосет представляет собой АГП с
выраженными антигипертензивными и органопротек-
тивными свойствами благодаря своим составным ком-
понентам. Данные масштабных рандомизированных
исследований валсартана и амлодипина, доказываю-
щие их высокую эффективность, и опыт применения
валсартана в виде ФК с ГХТ в реальной клинической

практике свидетельствуют о широких возможностях
использования фиксированной комбинации Ко-Вам-
лосет (амлодипин+валсартан+ГХТ) у пациентов с АГ
с точки зрения повышения приверженности пациентов
к лечению, оптимального профиля безопасности (в
том числе за счет метаболической нейтральности ис-
пользуемых доз ГХТ), а также достижения целевых
цифр АД и, следовательно, улучшения прогноза.

Конфликт интересов. Помощь в публикации статьи
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Figure 2. Algorithm for dosing fixed combinations based on Angiotensin Receptor Blocker
Рисунок 2. Алгоритм дозирования фиксированных комбинаций, содержащих БРА
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