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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Метаболические, воспалительные и визуальные 
биомаркеры в оценке анатомического стеноза 
коронарных артерий у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца
Ольга Анатольевна Кошельская1*, Татьяна Евгеньевна Суслова1, 
Ирина Вячеславовна Кологривова1, Наталья Юрьевна Марголис2, 
Ольга Александровна Журавлева1, Ольга Анатольевна Харитонова1, 
Ирина Владимировна Винницкая1

1 Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
Научно-исследовательский институт кардиологии. Россия, 634012, Томск, ул. Киевская, 111а

2 Национальный исследовательский Томский государственный университет
Россия, 634050, Томск, пр. Ленина, 36

Цель. Определить статистически значимые детерминанты наличия анатомического стеноза коронарных артерий (КА)≥70% у пациентов с
хронической стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС), получающих медикаментозную терапию.
Материал и методы. Исследование включало 68 пациентов (возраст 59,6±6,4 лет) со стабильной ИБС, находящихся на терапии, прибли-
жающейся к оптимальной. Всем пациентам проводили коронароангиографию. Исследовали основные сывороточные параметры липидного
и углеводного обменов, определяли содержание цитокинов, адипокинов и высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) методом
иммуноферментного анализа. По данным эхокардиографии в В-режиме определяли толщину эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ).
Результаты. Построена модель классификации пациентов, позволяющая по показателям каждого пациента определять вероятность P стеноза

КА≥70% по формуле , где величина L=0,89–1,09×пол+0,51×ТГ–0,28×ХС-ЛПВП+0,28×вчСРБ (ТГ – триглицериды, ХС-ЛПВП –

холестерин липопротеинов высокой плотности). Если расчетная вероятность Р для пациента попадает в интервал (0; 0,228), то его следует
отнести в группу риска по стенозу просвета КА≥70%, тогда как при расчетном значении вероятности Р, попадающем в интервал (0,228; 1),
пациент должен быть включен в группу со стенозом менее 70%. Хотя в исследованной выборке тЭЖТ не являлась статистически значимой
детерминантой стеноза КА≥70%, включение этого показателя в модель в качестве пятой переменной позволило улучшить ее качество: пло-
щадь под ROC-кривой для модели без тЭЖТ составила 0,708 (p=0,009), тогда как после включения тЭЖТ площадь под ROC-кривой уве-
личилась до 0,879 (p=0,011).
Заключение. Статистически значимыми детерминантами стеноза КА≥70% являются: мужской пол, содержание в крови ТГ, ХС-ЛПВП и
вчСРБ. Наличие в полученной модели уровня ТГ подчеркивает важный вклад данной липидной фракции в модуляцию остаточного кардио-
васкулярного риска у пациентов, получающих статины, причем даже в случае ее умеренного возрастания.

Ключевые слова: коронарный атеросклероз; триглицериды; фибраты; холестерин липопротеинов высокой плотности; толщина эпикарди-
альной жировой ткани.
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Metabolic, Inflammatory and Imaging Biomarkers in Evaluation of Coronary Arteries Anatomical Stenosis in Patients 
with Stable Coronary Artery Disease
Olga A. Koshelskaya1*, Tatiana E. Suslova1, Irina V. Kologrivova1, Natalia Y. Margolis2, Olga A. Zhuravleva1, Olga A. Kharitonova1, Irina V. Vinnitskaya1

1 Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Science, Cardiology Research Institute
Kievskaya ul. 111a, Tomsk, 634012 Russia

2 Tomsk State University
Lenina prospect 36, Tomsk, 634050 Russia

Aim. To reveal the statistically significant determinants of the coronary artery (CA) stenosis ≥70% in patients with chronic stable CA disease receiving
drug therapy.
Material and methods. The study included 68 patients (aged 59.6±6.4 years) with stable CA disease and optimal cardioactive therapy. Coronary
angiography was performed in all patients. Basic serum parameters of carbohydrate and lipid metabolism were evaluated; serum concentration of cy-
tokines, adipokines and high sensitive C-reactive protein (hsCRP) were determined by ELISA. The epicardial adipose tissue (EAT) thickness was
measured by B-mode echocardiography.
Results. The patients’ classification model was created. It allowed to determine probability P for CA stenosis of 70% or more for each patient using

formula , where L=0.89-1.09×gender+ 0.51×triglycerides–0.28×HDL+0.24×hsCRP (HDL – high density lipoproteins). If calculated 

P value falls into interval (0; 0.228) the patient should be classified into the group with the risk of CA stenosis ≥70%, while if calculated P value falls
into interval (0.228; 1), the patient should be classified into group with CA stenosis below 70%. Even though EAT thickness was indistinguishable 
determinant of CA stenosis ≥70% in our study, its inclusion into the model as a fifth variable allowed to increase the model quality: area under 
ROC-curve (AUC) in the model without EAT thickness constituted 0.708 (p=0.009), and increased up to 0.879 (p=0.011) after EAT thickness inclusion.

P 1
1+ e – L

P 1
1+ e – L
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Conclusions. Male sex, level of triglycerides, HDL and hsCRP are statistically significant determinants of CA stenosis ≥70%. The presence of the
triglycerides level in the created model underscores an important contribution of this lipid fraction, even when elevated only up to the moderate
values, into modulation of the residual cardiovascular risk in patients receiving statins.

Keywords: coronary atherosclerosis, triglycerides, fibrates, high density lipoprotein cholesterol, epicardial adipose tissue thickness.
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Biomarkers in Evaluation of Coronary Stenosis
Биомаркеры в оценке коронарного стеноза

С изучением роли новых биомаркеров в процессах
атерогенеза связывается возможность дополнить со-
временные представления относительно его молеку-
лярных механизмов и биохимической природы фор-
мирования [1]. Если роль холестерина липопротеинов
низкой плотности (ХС-ЛПНП) как фактора риска раз-
вития атеросклероза и ишемической болезни сердца
(ИБС) убедительно доказана, то результаты исследо-
ваний относительно триглицеридов (ТГ) и холестерина
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) яв-
ляются весьма противоречивыми [2]. В качестве од-
ного из информативных визуальных маркеров атеро-
склероза рассматривается эхокардиографически
измеренная толщина эпикардиальной жировой ткани
(тЭЖТ) [3]. Хотя по данным многих авторов эпикар-
диальное ожирение может расцениваться как визу-
альный суррогатный маркер коронарного атероскле-
роза [4], до сих пор не установлена диагностическая
ценность тЭЖТ в качестве инструмента для стратифи-
кации индивидуального риска пациентов с докумен-
тированной ИБС. В современной литературе отсут-
ствуют исчерпывающие сведения о характере
взаимосвязей между тЭЖТ, типами липидных нару-
шений, активностью хронического субклинического
воспаления и наличием значимого стенозирования
коронарных артерий (КА).

Цель настоящего исследования: определить стати-
стически значимые детерминанты наличия анатоми-
ческого стеноза КА≥70% у пациентов с хронической
стабильной ИБС, получающих медикаментозную те-
рапию.

Материал и методы 
Исследование было одобрено локальным Этиче-

ским комитетом НИИ кардиологии. В настоящее ис-
следование включались пациенты в возрасте 40-70
лет со стабильной ИБС и документированным коро-
нарным атеросклерозом различной выраженности по
данным коронароангиографии. Большинство паци-

ентов получали оптимальную медикаментозную тера-
пию. Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл.1. У 53 (78%) из 68 пациентов был
выявлен стеноз КА≥70%. Критериями исключения
являлись отсутствие ангиографических признаков ате-

Параметр                                                                                                
Мужчины, n (%)                                                                                           38 (55,9)

Возраст, лет                                                                                             59,5 (55,0; 65,0)

Пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе, n (%)                      29 (42,7)

Длительность ИБС, лет                                                                                  2 (1; 5)

Пациенты с сахарным диабетом 2 типа, n (%)                                  22 (32,4)

Длительность сахарного диабета, годы                                                 7 (2; 14)

Длительность артериальной гипертонии, годы                                10 (5; 15)

Систолическое АД, мм рт.ст.                                                                121 (112; 126)

Диастолическое АД, мм рт.ст.                                                                 71 (66; 76)

Пациенты-курильщики, n (%)                                                                 31 (45,6)

Индекс массы тела, кг/м2                                                                  29,5 (27,1; 32,2)

Пациенты с избыточной массой тела, n (%)                                       31 (45,6)

Пациенты с ожирением, n (%)                                                                31 (45,6)

Окружность талии, см                                                                       100,0 (93,0 106,0)

Окружность бедер, см                                                                     103,0 (100,0; 108,0)

Индекс висцерального ожирения                                                   2,19 (1,51; 3,89)

ХС-ЛПНП, ммоль/л                                                                             2,53 (1,92; 3,44)

ХС-ЛПВП, ммоль/л                                                                               1,1 (0,88; 1,24)

ТГ, ммоль/л                                                                                             1,49 (1,13; 2,02)

Терапия статинами, n (%)                                                                            55 (81)

HbA1c (пациенты с сахарным диабетом), %                               6,94 (6,17; 8,32)
Данные представлены в виде Me (Q25%; Q75%), если не указано иное

АД – артериальное давление, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ТГ – триглицериды,
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности

Table 1. Clinical characteristics of the enrolled patients
(n=68)

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных 
в исследование пациентов (n=68)
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росклероза КА; острые атеросклеротические ослож-
нения в течение последних 6 мес; любое воспалитель-
ное заболевание; сахарный диабет с уровнем глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) >10% или уровнем
гликемии в течение суток >11 ммоль/л; хроническая
болезнь почек тяжелее 3б стадии; фракция выброса
левого желудочка <40%; онкологические, гематоло-
гические и иммунные заболевания. Доля курильщиков
и пациентов с метаболическими нарушениями, кото-
рые соответствовали критериям метаболического син-
дрома [5], была высокой.

Всем пациентам проводили селективную корона-
роангиографию на ангиографическом комплексе Car-
dio-scop-V и компьютерной системе Digitron-3NAC,
Siemens (Германия) в отделении рентгенхирургиче-
ских методов диагностики и лечения.

Эпикардиальную жировую ткань определяли как
эхонегативное пространство между свободной стен-
кой миокарда правого желудочка и висцеральным ли-
стком перикарда перпендикулярно свободной стенке
правого желудочка в В-режиме [6]. Измерения про-
водили в течение 3-х сердечных циклов, за значение
показателя тЭЖТ принимали среднее из 3-х последо-
вательных величин.

Проводили антропометрические измерения с
оценкой общего ожирения по уровню индекса массы
тела (ИМТ) и абдоминального ожирения – по ве-
личине окружности талии.

В сыворотке крови методом иммуноферментного
анализа определяли содержание С-реактивного белка
высокочувствительным методом (вчСРБ), (Biomerica,
Германия), инсулина (AccuBind, США), интерлейкина-
6 (Вектор-БЕСТ, Россия), фактора некроза опухолей-α
(Affymetrix, eBioscience, США), резистина, лептина
(Mediagnost, Германия), адипонектина (Assaypro,
США). Исследовали липидный спектр крови (содер-
жание ОХС, ТГ, ХС-ЛВП, ХС-ЛНП) с помощью наборов
ЗАО «Диакон-ДС» (Россия); содержание аполипопро-
теина А1, аполипопротеина В изучали с помощью на-
боров DiaSys (Германия).

Статистический анализ материала проводился с
использованием пакета прикладных программ Statis-
tica 10.0 (Statsoft Inc., США). Проводилась проверка
нормальности распределения количественных при-
знаков. Для описания признаков с отличным от нор-
мального распределением использовались медиана
и межквартильный размах – 25-й и 75-й процентили.
Сравнение количественных признаков проводилось
по критерию Манна-Уитни. Для оценки взаимосвязи
признаков использовался ранговый коэффициент кор-
реляции Спирмена (rs). Для многомерной оценки про-
гностической значимости признаков, предсказываю-
щих формирование стеноза КА≥70%, была построена
модель классификации пациентов в группы со стено-

зом КА<70% и со стенозом КА≥70%. Результаты ста-
тистического анализа считались значимыми при
уровне значимости p≤0,05.

Результаты и обсуждение
Мы изучили потенциальные взаимосвязи между

наличием коронарного атеросклероза ≥70% в одной
или более КА и изученными клиническими характе-
ристиками и биомаркерами. Установлены корреляции
стеноза КА≥70% с содержанием ТГ (rS=0,31) и 
ХС-ЛПВП (rS=-0,28) и мужским полом (rS=0,24). 
Статистически значимые межгрупповые различия 
(в группе 1 – пациенты со стенозом КА≥70%, в 
группе 2 – пациенты со стенозом КА<70%) были об-
наружены для следующих независимых показателей 
(табл. 2): пол (р=0,049), ТГ (р=0,011), ХС-ЛПВП
(р=0,023) и вчСРБ (р=0,050).

Построение модели множественной линейной ре-
грессии оказалось невозможным из-за отсутствия нор-
мальности остатков при предварительном анализе ста-
тистических данных. Была построена модель
бинарной классификации пациентов в группы 1 и 2
(модель логистической регресcии) в виде однослой-
ной нейронной сети с сигмоидальной функцией 
активации. Эта модель по показателям каждого 
пациента определяет вероятность Р стеноза 

КА≥70% по формуле , где величина 

L=β0–β1×пол+β2×ТГ–β3×ХС-ЛПВП+β4×вчСРБ.
Уровень значимости модели составил р=0,009.
Оценки параметров модели: β0=0,89; β1=1,09;
β2=0,51; β3=0,28; β4=0,24. Бинарная переменная
«пол» задавалась следующим образом: пол=1, если
пациент – мужчина, пол=2, если пациент – женщина.
Все остальные переменные в модели были количе-
ственными.

В ходе ROC-анализа модели построена ROC-кривая
(рис. 1А), на основании которой определена порого-
вая вероятность наличия или отсутствия анатомиче-
ского стеноза ≥70%, составившая 0,228. Если рас-
четная вероятность Р для пациента попадает в
интервал (0; 0,228), то его следует отнести в группу
риска по стенозу просвета КА≥70%, тогда как при
расчетном значении вероятности Р, попадающем в
интервал (0,228; 1), пациент должен быть включен в
группу со стенозом менее 70%. 

Хотя по данным нашего исследования переменная
тЭЖТ сама по себе не являлась статистически значи-
мой детерминантой анатомического стеноза КА≥70%,
включение этого показателя в описанную выше модель
классификации, как оказалось, позволило улучшить
ее качество. Так, по результатам ROC-анализа площадь
под ROC-кривой модели составила 0,708 (p=0,009),

P 1
1+ e – L



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 7

Biomarkers in Evaluation of Coronary Stenosis
Биомаркеры в оценке коронарного стеноза

1.00

0.80

0.60

0.40

Se
n

si
ti

vi
ty

 (p
ro

p
o

rt
io

n
 o

f 
tr

u
e 

p
o

si
ti

ve
 c

as
es

)
Ч

ув
ст

ви
те

ль
н

о
ст

ь 
(д

о
ля

 и
ст

и
н

н
о

 п
о

ло
ж

и
те

ль
н

ы
х 

сл
уч

ае
в)

Specificity (proportion of true negative cases)
Специфичность (доля истинно отрицательных случаев)

0.20

0.00

-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.00

0.80

0.60

0.40

Se
n

si
ti

vi
ty

 (p
ro

p
o

rt
io

n
 o

f 
tr

u
e 

p
o

si
ti

ve
 c

as
es

)
Ч

ув
ст

ви
те

ль
н

о
ст

ь 
(д

о
ля

 и
ст

и
н

н
о

 п
о

ло
ж

и
те

ль
н

ы
х 

сл
уч

ае
в)

Specificity (proportion of true negative cases)
Специфичность (доля истинно отрицательных случаев)

0.20

0.00

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

A. B.

Figure 1. ROC-curves of the models for classification of the patients in the groups of ≥70% and <70% anatomic stenosis
Рисунок 1. ROC-кривые моделей для классификации пациентов в группы с анатомическим стенозом ≥70% и <70%

Параметр                                                                                       Группа 1 (n=53)                                            Группа 2 (n=15)                                                  p
Пол (мужчины/женщины)                                                                                    35/18                                                                           12/23                                                                 0,049

Возраст, лет                                                                                                            59 (55; 65)                                                                 64 (56; 66)                                                           >0,05

Индекс массы тела, кг/м2                                                                           29,6 (26,3; 32,3)                                                     29,3 (27,4; 31,6)                                                     >0,05

Пациенты с ожирением, n (%)                                                                       25 (47,2%)                                                                  7 (46,7%)                                                            >0,05

ОТ/ОБ, см                                                                                                        0,97 (0,92; 1,01)                                                     0,92 (0,90; 1,02)                                                     >0,05

тЭЖТ, мм                                                                                                               5,0 (4,0; 6,1)                                                             4,9 (4,0; 6,3)                                                         >0,05

ТГ, ммоль/л                                                                                                      1,57 (1,17; 2,32)                                                     1,21 (0,86; 1,51)                                                      0,011

ХС-ЛПНП, ммоль/л                                                                                      2,72 (2,11; 3,67)                                                     2,07 (1,65; 3,08)                                                     >0,05

ХС-ЛПВП, ммоль/л                                                                                       1,03 (0,86; 1,17)                                                     1,30 (0,89; 1,37)                                                      0,023

вчСРБ, мг/л                                                                                                      2,52(1,14; 4,00)                                                      1,47 (0,90; 3,03)                                                      0,050

HOMA-IR, усл.ед.                                                                                           2,95 (2,21; 5,71)                                                     3,70 (3,10; 6,54)                                                     >0,05

Терапия статинами, n (%)                                                                                45 (75,5%)                                                                 11 (73,3%)                                                           >0,05
Данные представлены в виде Me (Q25%; Q75%), если не указано иное

ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, тЭЖТ – толщина эпикардиальной жировой ткани, вчСРБ – высокочувствительный C-реактивный белок, ТГ – триглицериды, ХС-ЛПНП – холесте-
рин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности

Table 2. Comparison of clinical and biochemical characteristics of the patients with and without ≥70% coronary stenosis
Таблица 2. Сравнение клинико-биохимических характеристик пациентов с наличием и отсутствием коронарного

стеноза ≥70%

A. ROC-curve of the model for classification of the patients in the groups of ≥70% 
and <70% anatomic stenosis, including 4 indices: sex, levels of TG, HDL and hsCRP 
(the area under the curve 0.708; threshold 0.228)
B. ROC-curve of the model for classification of the patients in the groups of ≥70% and
<70% anatomic stenosis, including 5 indices: sex, levels of TG, HDL, hsCRP and EAT 
thickness (the area under the curve 0.879; threshold 0.281)
TG – triglycerides, HDL – high-density lipoprotein cholesterol, hsCRP – high sensitive 
C-reactive protein, EAT – epicardial adipose tissue

A. ROC-кривая модели классификации пациентов в группы с анатомическим 
стенозом ≥70% и <70%, включающая четыре показателя: пол, триглицериды, 
ХС-ЛПВП, вчСРБ (площадь под кривой 0,708; порог 0,228)
B. ROC-кривая модели классификации пациентов в группы с анатомическим 
стенозом ≥70% и <70%, включающая пять показателей: пол, триглицериды, 
ХС-ЛПВП, вчСРБ, тЭЖТ (площадь под кривой 0,879; порог 0,281)
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, тЭЖТ – толщина эпикардиаль-
ной жировой ткани, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности

тогда как в результате включения в полученную модель
показателя тЭЖТ в качестве пятой переменной пло-
щадь под ROC-кривой увеличилась до 0,879
(p=0,011; рис. 1В). 

Полученные нами данные показывают, что у паци-
ентов с документированной ИБС на фоне коронарного
атеросклероза, получающих медикаментозную тера-
пию, приближающуюся к оптимальной, независи-

мыми детерминантами стеноза КА≥70% являются:
мужской пол, содержание в крови ТГ, ХС-ЛПВП и
вчСРБ. В соответствии с полученной моделью наибо-
лее важный вклад в формирование выраженного ана-
томического стеноза КА вносят мужской пол, повы-
шенный уровень ТГ и сниженное содержание
ХС-ЛПВП, соотношение которых, как известно, яв-
ляется суррогатным маркером инсулинорезистентно-



8 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)

Biomarkers in Evaluation of Coronary Stenosis
Биомаркеры в оценке коронарного стеноза

сти. Вместе с тем результаты нашего исследования де-
монстрируют, что в условиях сниженного уровня 
ХС-ЛПНП на фоне приема статинов высокий остаточ-
ный риск формирования выраженного коронарного
стеноза определяется нарушением метаболизма ТГ и
ХС-ЛПВП в том случае, если таковому сопутствует уме-
ренное повышение концентрации вчСРБ. Мы пола-
гаем, что именно такое сочетание факторов способно
облегчить проникновение в интиму ТГ-обогащенных
остаточных частиц и реализацию их проатерогенных
эффектов [7,8]. Крайне важными в этой связи пред-
ставляются данные полногеномных исследований, по-
казавших, что воздействие на липопротеин-
ассоциированную липазу – ключевой фермент, гид-
ролизующий обогащенные ТГ частицы, может обес-
печить дополнительное снижение кардиоваскуляр-
ного риска у пациентов, уже получающих
ЛПНП-снижающую терапию [2]. Доказано, что сни-
жение уровня ТГ крови на 35-50% и возрастание
уровня ХС-ЛПВП на 5-20% под влиянием фенофиб-
рата сопровождается уменьшением накопления вис-
церальной жировой ткани и содержания провоспа-
лительных адипокинов, ограничением процессов
воспаления, инсулинорезистентности и оксидативного
стресса, что препятствует атерогенезу [8,9]. В клини-
ческом исследовании фенофибрата DAIS по данным
количественного анализа результатов ангиографии
установлена его способность замедлять прогрессию
коронарной атеромы у пациентов с сахарным диабе-
том типа 2 даже при нормальном уровне ТГ крови,
что связывается с реализацией плейотропных анти-
атерогенных эффектов препарата [9].

Необходимо отметить, что по данным нашего ис-
следования, в которое включались мужчины и жен-
щины с разной степенью выраженности коронарного
атеросклероза и метаболических нарушений, само по
себе утолщение ЭЖТ не вносит статистически значи-
мый вклад в формирование выраженного коронар-
ного стеноза, в отличие от данных, полученных в вы-
борке мужчин с ожирением [10], однако включение
этого показателя в модель классификации позволяет
улучшить ее качество. Эти данные не противоречат су-
ществующим представлениям о патологической роли

депо ЭЖТ в процессах атерогенеза [11], но отчетливо
показывают, что не столько накопление ЭЖТ, сколько
ее дисфункция, сопровождающаяся повышением кон-
центрации в крови вчСРБ и ТГ, а также уменьшением
содержания ХС-ЛПВП может определять выражен-
ность анатомического коронарного стеноза у пациен-
тов с ИБС, находящихся на общепринятой медика-
ментозной терапии.

Ограничениями нашего исследования является его
одномоментный дизайн, небольшая выборка паци-
ентов, не позволяющая установить потенциальные ген-
дерные различия, и отсутствие статинов в схеме лече-
ния на момент обследования у 19% пациентов, что
могло оказать определенное влияние на состояние
функции ЭЖТ.

Заключение
Статистически значимыми детерминантами ана-

томического стеноза КА≥70% у пациентов с ИБС, по-
лучающих медикаментозную терапию, являются: муж-
ской пол, содержание в крови ТГ, ХС-ЛПВП и вчСРБ,
тогда как количественная оценка депо ЭЖТ в нашей
выборке может использоваться лишь как дополни-
тельный маркер выраженности коронарного атеро-
склероза. Наличие в полученной модели логистической
регрессии уровня ТГ крови подчеркивает важный
вклад данной липидной фракции в модуляцию кар-
диоваскулярного риска у пациентов, уже получающих
статины. Необходимо проведение проспективных ис-
следований, направленных на оценку антиатерогенного
воздействия фибратов, их потенциальных благопри-
ятных эффектов в отношении перераспределения жи-
ровой ткани. 
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Эффективность, безопасность и приверженность 
при использовании новых антикоагулянтов у пациентов
с фибрилляцией предсердий старше 75 лет
Алексей Николаевич Туров1*, Сергей Викторович Панфилов2, 
Оксана Валерьевна Чиглинцева2

1 Новосибирский государственный университет, Институт медицины и психологии
Россия, 630090, Новосибирск, ул. Пирогова, 1

2 Национальный медицинский исследовательский центр им. академика Е.Н. Мешалкина
Россия, 630055, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Цель. Изучить эффективность, безопасность и приверженность при использовании новых антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией
предсердий старше 75 лет.
Материал и методы. В нерандомизированное наблюдательное исследование по применению новых оральных антикоагулянтов (НОАК) в
реальной клинической практике включены 431 пациент с различными формами фибрилляции/трепетания предсердий (ФП/ТП) в возрасте
старше 75 лет (82,7±3,4 лет). Кардиохирургическое вмешательство ранее выполнено у 27,6% пациентов. Все пациенты имели более трех
факторов риска ишемического инсульта (CHA2DS2-VASс 4,81±0,4 балла) и более одного фактора риска кровоточивости (HAS-BLED 3,01±0,2
балла). При продолжительности наблюдения от 12 до 42 (26,9±4,9) мес дабигатран принимали 38,5% (n=166), ривароксабан – 41,3%
(n=178), апиксабан – 20,2% (n=87) пациентов.
Результаты. Частота новых случаев инфарктов миокарда составила 0,8% в год, хирургической реваскуляризации – 0,9% в год, случаев смерти
от доказанных сердечно-сосудистых причин – 0,8% в год. Частота ишемического инсульта составила 1,1% в год, транзиторных ишемических
атак – 0,4% в год, всех тромбоэмболий – 1,77% в год. Частота внутричерепных кровоизлияний составила 0,2% в год, некрупных кровотечений
– 4,4% в год, комбинированная кардиологическая точка (общая частота всех инсультов, крупных кровотечений, инфарктов миокарда, смертности
от сердечно-сосудистых причин, процедуры реваскуляризации) – 4,2% случаев в год. Не было значимых различий в частоте конечных точек в за-
висимости от принимаемого препарата НОАК. Нарушения режима, дозы и схемы приема препаратов чаще наблюдались при двукратном приеме
(63,9% для дабигатрана и 59,8% для апиксабана), чем при однократном режиме дозирования (45,5% для ривароксабана). Лидирующими
причинами нарушения приверженности приему НОАК у пациентов старше 75 лет являются пропуск очередного планового приема (43,6%) и из-
менение кратности приема препарата (16,9%). Для НОАК с двукратным приемом (дабигатран и апиксабан) частота приема нарушалась в 27,7%
и 28,7%, соответственно, а при однократном приеме (ривароксабан) – в 1,1%.
Заключение. Применение НОАК у пациентов старше 75 лет с ФП является эффективным и безопасным подходом. Не выявлено статистически
значимых различий в частоте тромбоэмболических или геморрагических событий при использовании трех НОАК у пациентов с ФП старше 75 лет.
Частота случаев некомплаентности была меньше при применении ривароксабана. Лидирующими причинами нарушения приверженности приему
НОАК у пациентов старше 75 лет был пропуск очередного планового приема и изменение кратности приема препарата.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, новые оральные антикоагулянты, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, приверженность, пациенты
старше 75 лет.
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The Efficacy, Safety and Adherence to Treatment when New Anticoagulants Taking in Over 75 Years Old Patients with Atrial Fibrillation
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Aim. To study the efficacy, safety, and adherence to therapy with new oral anticoagulants in patients older than 75 years with atrial fibrillation.
Material and methods. Patients (n=431) over 75 years old (82.7±3.4 years) with various types of atrial fibrillation/flutter (AF) were included in a nonran-
domized observational study of new oral anticoagulants (NOAC) in real clinical practice. A history of cardiac surgery was in 27.6% of patients. All patients
had >3 risk factors for ischemic stroke (CHA2DS2-VASс 4.81±0.4 points) and >1 risk factor for bleeding (HAS-BLED 3.01±0.2 points). The duration of the
observation study was from 12 to 42 (26.9±4.9) months. Dabigatran was taken in 38.5% (n=166) of patients, rivaroxaban – in 41.3% (n=178),
apixaban – in 20.2% (n=87) of patients.
Results. The incidence of new cases of myocardial infarction was 0.8% per year, surgical revascularization – 0.9% per year, cardiovascular death – 0.8% per
year. The frequency of ischemic stroke was 1.1% per year, transient ischemic attacks – 0.4% per year, all thromboembolic episodes – 1.77% per year. The
incidence of intracranial hemorrhage was 0.2% per year, of minor bleeding – 4.4% per year, of the combined cardiac point (the total frequency of all strokes,
major bleeding, myocardial infarction, mortality from cardiovascular causes, revascularization procedures) – 4.2% per year. Significant differences in the fre-
quency of endpoints depending on the drug of NOAC taken by patients were not found. Violations of the regimen and doses were more often observed with
twice daily intake (63.9% for dabigatran and 59.8% for apixaban) than with a single dosage regimen per day (45.5% for rivaroxaban). The leading causes
of non-adherence to NOAC therapy in patients over 75 years of age included skipping the next scheduled dose (43.6%) and changing the frequency of the
drug taking (16.9%). For NOAC with a double dose per day, dabigatran and apixaban, the frequency of administration was violated in 27.7% and 28.7%,
respectively, and with a single dose per day, rivaroxaban – in 1.1%.
Conclusion. Therapy with NOAC in patients older than 75 years with AF is effective and safe. There were no statistically significant differences in the incidence
of thromboembolic or hemorrhagic events during three NOACs treatment in patients with AF older than 75 years. The incidence of non-adherence was less
for rivaroxaban. The leading causes of non-adherence to NOAC treatment in patients older than 75 years were the omission of the next scheduled intake and
a change in the frequency of the drug taking.
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На протяжение последних десятилетий закрепи-
лось стойкое представление о фибрилляции предсер-
дий (ФП) как о типичной возраст-зависимой аритмии.
Максимальная встречаемость заболевания наблюда-
ется в возрасте старше 75 лет. Так, в эпидемиологиче-
ском исследовании “The Study of Men Born in 1913”
[1] участвовали 855 мужчин, родившихся в шведском
городе Готенбурге в 1913 г. и проживших до старче-
ского возраста. В результате ФП обнаружена у 0,4% в
общей популяции, у 7,0% людей, доживших до 75
лет, и у 69,7% – в возрасте 90 лет.

Пациенты старее 75 лет имеют максимальные
риски ишемического инсульта. Именно поэтому дан-
ная граница всегда выступала самостоятельным фак-
тором во всех шкалах риска, достигнув 2-х баллов в
последней шкале CHA2DS2-VASc [2]. В шведском ко-
гортном исследовании (n=182678) у пациентов в воз-
расте 65-74 года и ≥75 лет с неклапанной ФП риск
развития ишемического инсульта был примерно в 3 и
5 раз, соответственно, выше, чем у больных в возрасте
до 65 лет, а суммарный риск инсульта, транзиторной
ишемической атаки и системных эмболий – в 4 и 8
раз выше [3].

Помимо этого, пожилые пациенты имеют повы-
шенный риск кровоточивости, отягощенный комор-
бидный фон, меньшую приверженность лечению,
множественную сопутствующую терапию, феномен
«соматической хрупкости» (или немощности).

Все это позволяет отнести пациентов в возрасте
старше 75 лет к качественно особенной группе, тре-
бующей самостоятельного рассмотрения.

Европейские рекомендации по ФП [4], начиная с
2016 г., отдают предпочтение новым оральным анти-
коагулянтам (НОАК) перед варфарином, исходя из
совокупного соотношения эффективности и безопас-
ности. В рамках рандомизированных клинических ис-
следований довольно редко исследуется популяция
пациентов пожилых и очень пожилых, но при этом в
трех монументальных исследованиях, посвященных
НОАК (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE), несмотря на не-
однородную структуру, участвовали пациенты старше
75 лет. В исследовании ARISTOTLE (апиксабан) доля
пациентов старше 75 лет составила 31%, в исследо-
вании RE-LY (дабигатран) – 40%, в исследование
ROCKET-AF (ривароксабан) – 44% [5-7]. Рандомизи-

рованные сравнения НОАК у пациентов данной группы
не проводились [8]. В дальнейшем в проспективном
наблюдательном исследовании реальной практики
XANTUS Pooled (более 11000 пациентов с ФП; сред-
ний возраст 71 год) были получены данные о благо-
приятном профиле эффективности и безопасности те-
рапии ривароксабаном [9].

Цель исследования: изучить эффективность, без-
опасность и приверженность при использовании но-
вых антикоагулянтов у пациентов с ФП старше 75 лет.

Материал и методы
Дизайн исследования

Критерии включения: в данное нерандомизиро-
ванное проспективное исследование включали паци-
ентов с любой формой ФП, которые на момент на-
значения НОАК достигли возраста 75 лет и старше.

Критерии исключения: противопоказания к 
приему НОАК (терминальная почечная и печеночная
недостаточность, скорость клубочковой фильтрации
<30 мл/мин, спонтанный геморрагический синдром,
аневризма аорты и др.), пациенты с клапанной ФП,
пациенты, прекратившие прием антикоагулянтов, па-
циенты, у которых сведения о состоянии отсутствовали
через 1 год от начала лечения.

Стоит отметить, что для ривароксабана и апикса-
бана скорость клубочковой фильтрации <30мл/мин
не является противопоказанием к применению, од-
нако в исследование такие пациенты не включались.

Эффективность и безопасность оценивалась по
следующим критериям.

Конечная точка эффективности: ишемический ин-
сульт или транзиторная ишемическая атака.

Конечная точка безопасности: крупные кровотече-
ния (кровотечения, приведшие к гибели пациента, по-
требовавшие хирургического гемостаза, госпитализа-
ции или заместительной гемотрансфузии).

Также учитывался ряд ключевых точек, важных для
исследования:

Комбинированная кардиологическая точка: общая
частота всех инсультов, крупных кровотечений, ин-
фарктов миокарда, смертности от сердечно-сосуди-
стых причин, процедуры реваскуляризации.

Приверженность к приему НОАК или точка ком-
плаентности: соблюдение режима, дозы и схемы

Keywords: atrial fibrillation, new oral anticoagulants, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, adherence, patients over 75 years old.
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приема, предписанных наблюдающим врачом, опрос
пациента или сопровождающих его родственников.

В процессе приема специалиста по нарушениям
сердечного ритма (аритмолога) пациенту предлага-
лось начать прием именно НОАК, исходя из совре-
менной тенденции их предпочтительности перед ан-
тагонистами витамина К, если больной ранее
принимал антиагреганты или не принимал никаких
антитромботических препаратов.

Часть пациентов (n=177; 41,1%) уже имели опыт
применения варфарина ранее на протяжении от 1 до
31 мес (5,3±1,6 мес).

Показаниями к смене варфарина на НОАК у этих
пациентов были: невозможность стабильно поддер-
живать целевые значения МНО (2,0-3,0); трудности
регулярного проведения лабораторного контроля; не-
желание пациента проводить регулярные измерения
МНО; наличие крупных кровотечений на фоне приема
варфарина.

При рекомендации приема НОАК до сведения 
пациента доводилась информация о наличии на рос-
сийском рынке трех препаратов (дибигатран, рива-
роксабан и апиксабан), которые показали преимуще-
ства или сопоставимость по эффективности и
безопасности в сравнении с варфарином, однако пря-
мого сравнения между этими препаратами не прово-
дилось. Далее, учитывая сопутствующие заболевания
и текущую терапию, пациенту предлагался препарат в
указанных дозах, исходя из возможностей пациента
и его предпочтений по кратности приема.

В исследование включались пациенты, начавшие
прием НОАК. Все пациенты подписали добровольное
информированное согласие на участие в исследова-
нии.

Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование

С января 2015 г. включены 431 пациент, возраст
которых на момент назначения НОАК варьировался
от 75 до 102 лет (82,7±3,4 лет). Пациенты в возрасте
старше 90 лет составили 5,6% (n=24). Женщины со-
ставили 58,5% (n=252), мужчины – 41,5% (n=179).
Клиническая характеристика пациентов представлена
в табл. 1.

Треть пациентов (n=148; 34,3%) проживали в
сельских регионах вне города. Из пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда (ИМ), 12,8% больных пе-
ренесли два и более трансмуральных инфаркта.

Кардиохирургическое вмешательство выполнено
ранее за 3,5±2,1 лет до включения в исследование у
119 пациентов (27,6%): аортокоронарное шунтиро-
вание (n=11; 2,6%), чрескожная коронарная ангио-
пластика (n=95; 22%), радиочастотная катетерная
аблация (n=7; 1,6%), имплантация электрокардио-

стимулятора (n=15; 3,5%), имплантация ресинхро-
низирующегоустройства (n=4; 0,9%), имплантация
кардиовертера-дефибриллятора (n=6; 1,4%).

Аритмический анамнез составил от нескольких
дней до 17 лет (3,3±2,5 лет). Хроническая форма ФП
наблюдалась у 204 пациентов (47,3%) продолжи-
тельностью от 4 мес до 17 лет (2,9±1,5 лет). При па-
роксизмальной форме периодичность приступов варь-
ировала от нескольких часов до нескольких мес
(1,9±1,1 мес), а их продолжительность – от несколь-
ких минут до 17 сут (4,1±1,7 час). Асимптомную или
малосимптомную форму аритмии имели около трети
пациентов (табл. 1).

Антиаритмические препараты принимали 414 па-
циентов (96%), из них препараты I или III классов –
197 больных (45,7%). Двойную антиаритмическую
терапию (обычно бета-адреноблокатор+препарат 
I или III классов или дигоксин) принимали 185 паци-
ентов (42,9%).

Все пациенты имели более трех факторов риска
ишемического инсульта (CHA2DS2-VASC от 3 до 8;
4,81±0,4 балла). Все пациенты имели более одного
фактора риска кровоточивости (HAS-BLED от 2 до 7;
3,01±0,2 балла). Структура факторов риска представ-
лена на рис. 1.

Статистический анализ
Все результаты выражены как арифметическое сред-

нее (М)±стандартное отклонение (SD). Для оценки
статистической значимости различий между средними
и долями при соответствии распределения вариант

New Oral Anticoagulants in Elderly Patients
Новые пероральные антикоагулянты в пожилом возрасте

Параметр                                                                                         Значение

Возраст, лет                                                                                                        82,7±3,4

Мужчины, n (%)                                                                                             179 (41,5)

Жители города, n (%)                                                                                   283 (65,7)

Инсульт/ТИА в анамнезе, n (%)                                                                 60 (13,9)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                    185 (42,9)

Сахарный диабет, n (%)                                                                                97 (22,5)

Систолическая дисфункция левого 
желудочка (ФВ <45%), n (%)                                                                   146 (33,9)

Опыт приема варфарина ранее, n (%)                                                   177 (41,1)

Кардиохирургическая операция 
в анамнезе, n (%)                                                                                           119 (27,6)

Аритмический анамнез, лет                                                                          3,3±2,5

Хроническая форма ФП, n (%)                                                                 204 (47,3)

Мало(а)симптомная форма ФП, n (%)                                                    151 (35)

ТИА – транзиторная ишемическая атака, ФП – фибрилляция предсердий

Table 1. Characteristics of the study patients (n=431)
Таблица 1. Характеристика исследованных пациентов

(n=431)
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закону нормального распределения использовали 
t-критерий Стьюдента при значении p=0,05 (уровень
статистической значимости для медиан – 95%) и 
χ²-критерий для дискретных переменных. Для оценки
статистических различий изменений основных харак-
теристик внутри групп и между группами использовали
непараметрический Wilcoxon-Mann-Whitney U-тест.
Для оценки корреляционной связи между изучаемыми
явлениями использовали коэффициент линейной кор-
реляции Pearson. Для оценки существенности различий
в группах применяли многопараметрическую методику
ANOVA.

Результаты
Характеристика антикоагулянтной 
терапии

Наблюдение пациентов после назначения НОАК
составило от 12 до 42 (26,9±4,9) мес. Осмотры па-
циентов врачом-аритмологом проводились по инди-
видуальному графику с периодичностью от 1 до 12
мес (в среднем 1 р/6 мес).

Большинство пациентов принимали ривароксабан
– 41,3% (n=178), дабигатран принимали 38,5%
(n=166), апиксабан – 20,2% (n =87) пациентов.
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Figure 1. Frequency of risk factors for ischemic stroke according to CHA2DS2-VASC scale (A) and bleeding according 
to HAS-BLED scale (B) in the studied patients

Рисунок 1. Частота факторов риска ишемического инсульта по шкале CHA2DS2-VASC (А) и кровоточивости 
по шкале HAS-BLED (В) среди исследованных пациентов
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Согласно опросу пациентов основанием для вы-
бора принимаемого препарата из трех предложенных
являлись:

1) однократный прием (35,7%),
2) привлекательная стоимость (33,2%),
3) доступность в ближайшей аптеке (17,2%),
4) совет наблюдающего врача-терапевта или фар-

мацевта (13,9%).
Так называемые редуцированные дозы НОАК (да-

бигатран по 110 мг 2/д, ривароксабан по 15 мг од-
нократно или апиксабан по 2,5 мг 2 р/д) принимали
80,1% (n=133) из группы дабигатрана, 59,6%
(n=106) из группы ривароксабана и 66,6% (n=58) 
– из группы апиксабана. Таким образом, 68,9%
(n=297) исследуемых пациентов принимали редуци-
рованные дозы.

Показаниями к назначению этих доз являлись: сни-
женная функция почек (скорость клубочковой фильт-
рации <50 мл/мин) для группы ривароксабана; воз-
раст старше 80 лет (для дабигатрана); сочетание двух
факторов (возраст старше 80 лет, вес менее 60 кг, креа-
тинин сыворотки более 133 ммоль/л) для группы
апиксабана.

В рамках проводимого исследования критериями
к снижению дозы любого из ПОАК сверх указанных в
инструкциях на усмотрение врача являлись: высокий

риск кровотечений (HAS-BLED≥3 баллов); случив-
шееся крупное кровотечение на фоне полноценной
дозы.

Анализ показателей эффективности 
и безопасности

Частота ишемического инсульта составила 1,1% в
год, транзиторных ишемических атак – 0,4% в год,
нецеребральных тромбоэмболий – 0,2% в год (ме-
зентериальная тромбоэмболия и тромбоэмболия ле-
гочных артерий). Общая частота любых тромбоэмбо-
лий составила 1,77% в год.

Частота внутричерепных кровоизлияний составила
0,2% в год, всех крупных кровотечений – 3,1% в год,
некрупных кровотечений – 4,4% в год. Общая частота
всех проявлений кровоточивости составила 5,5% в
год.

Под некрупными кровотечениями подразумевали
события, не требующие отмены или снижения дозы
препарата: подкожные гематомы (более 5 одновре-
менно существующих), десневые, носовые кровотече-
ния, микрогематурия.

Крупные кровотечения были представлены: внут-
ричерепными кровоизлияниями (n=2); макрогема-
турией (n=6); кишечными кровотечениями (n=5);
носовыми кровотечениями, потребовавшими профес-

Характеристика конечной точки                                                                                                                              % клинических событий

                                                                                                                                         Дабигатран                  Ривароксабан                   Апиксабан                            р

Точка эффективности

Ишемический инсульт, %                                                                                                                    2,4%                                         2,2%                                         2,3%                                   >0,05

ТИА, %                                                                                                                                                       0,6%                                         1,1%                                         1,1%                                   >0,05

Нецеребральные тромбоэмболии, %                                                                                             0,6%                                         0,6%                                             -                                        >0,05

Любые тромбоэмболии, %                                                                                                                3,6%                                         3,9%                                         3,4%                                   >0,05

Точка безопасности

Внутричерепные кровоизлияния, %                                                                                               0,6%                                         0,6%                                             -                                        >0,05

Все крупные кровотечения, %                                                                                                           6,6%                                         6,2%                                         6,8%                                   >0,05

Некрупные кровотечения, %                                                                                                              9,6%                                        10,1%                                      10,3%                                  >0,05

Любые (все) кровотечения, %                                                                                                           12%                                        11,2%                                      12,6%                                  >0,05

Кардиологические точки

Новые случаи инфаркта миокарда, %                                                                                            1,2%                                         1,7%                                         2,3%                                   >0,05

Реваскуляризация (АКШ/ЧКА), %                                                                                                  1,2%                                         2,2%                                         2,3%                                   >0,05

Смертность от доказанных сердечно-сосудистых причин, %                                                 1,2%                                         1,7%                                         2,3%                                   >0,05

Комбинированная кардиологическая точка, %                                                                            9%                                           8,9%                                         9,2%                                   >0,05

ТИА – транзиторная ишемическая атака, АКШ – аорто-коронарное шунтирование, ЧТКА – чрескожная коронарная ангиопластика

Table 2. Characterization of endpoints depending on the new oral anticoagulant taken
Таблица 2. Характеристика конечных точек в зависимости от принимаемого НОАК
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Причина некомплаентности                                                                             Дабигатран                  Ривароксабан                   Апиксабан                            р

Самоотмена препарата, %                                                                                                                      3                                               2,8                                             3,4                                     >0,05

Несанкционированный переход на другой препарат, %                                                            9,6                                             7,3                                             6,9                                     >0,05

Изменение дозы препарата, %                                                                                                          21,7                                           27,5                                           25,3                                    >0,05

Пропуск одного планового приема, %                                                                                           52,4                                           34,3                                           48,3                                    <0,01

Пропуск двух и более плановых приемов, %                                                                                  6                                               3,9                                             5,7                                     <0,01

Изменение кратности приема, %                                                                                                      27,7                                            1,1                                            28,7                                    <0,01

Все случаи некомплаентности, %                                                                                                      63,9                                           45,5                                           59,8                                    <0,01

Table 3. Analysis of cases of non-adherence
Таблица 3. Анализ случаев некомплаентности

сиональной тампонады (n=5); кровотечениями после
хирургических вмешательств (n=4); маточными кро-
вотечениями (n=4); легочным кровотечением (n=1);
межмышечной гематомой, потребовавшей хирурги-
ческого дренирования (n=1).

Частота новых случаев инфарктов миокарда соста-
вила 0,8% в год, хирургической реваскуляризации –
0,9% в год, случаев смерти от доказанных сердечно-
сосудистых причин – 0,8% в год. Частота развития
комбинированной кардиологической точки составила
4,2% случаев в год. 

Не было значимых различий в частоте конечных
точек в зависимости от принимаемого препарата
НОАК (табл. 2).

Анализ приверженности лечению
Оценка комплаентности проводилась по данным,

предоставленным пациентами, или их родственни-
ками. Нарушения режима, дозы и схемы приема пре-
паратов присутствовали у пациентов на фоне любого
из НОАК, но чаще наблюдались при двукратном
приеме (дабигатран или апиксабан) и реже – при од-
нократном режиме дозирования (ривароксабан; 
рис. 2). Таким образом, наилучшая приверженность
была продемонстрирована при приеме риварокса-
бана.

Анализ нарушения комплаентности представлен в
табл. 3. Результаты показывают, что лидирующими
причинами являются пропуск очередного планового
приема (43,6%; n=188) и изменение кратности
приема (16,9%; n=73). При этом для НОАК с двой-
ным режимом приема (дабигатран и апиксабан) крат-
ность нарушалась чаще, в то время как однократный
режим дозирования ривароксабана позволил мини-
мизировать возможные нарушения кратности приема
(табл. 3).

Таким образом, применение ривароксабана 
позволило уменьшить вероятность случаев некомпла-
ентности на 28,8% в сравнении с дабигатраном 
(р<0,01) и на 23,9% в сравнении с апиксабаном 
(р<0,01).

Обсуждение
Проведенное исследование включало 431 паци-

ента в возрасте старше 75 лет, принимающих именно
НОАК. В исследовании Fushimi AF Registry (2011-
2013 гг.), где преобладали пациенты с ФП в возрасте
старше 70 лет, проживающие на востоке Японии, лишь
2% (!!) больных принимали НОАК [10]. Общеизвест-
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Figure 2. Frequency of non-adherence to the new oral 
anticoagulants taking

Рисунок 2. Частота некомплаентности в отношении
приема НОАК 

59.8

63.9

45.5

Dabigatran
Дабигатран

Rivaroxaban
Ривароксабан

Apixaban
Апиксабан



16 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)

New Oral Anticoagulants in Elderly Patients
Новые пероральные антикоагулянты в пожилом возрасте

ными трудностями исследования таких пациентов яв-
ляется сложность организации их систематического
лечения и регулярного своевременного наблюдения
у специалиста по нарушениям ритма.

Немаловажен факт проспективности нашего иссле-
дования, то есть, включение пациентов осуществля-
лось с момента назначения им НОАК. В нашей группе
не было больных, которые бы продолжали лечение,
начатое ранее, как это присутствует в обычных иссле-
дованиях реальной клинической практики. Всем па-
циентам впервые была назначена терапия НОАК, сле-
довательно, все пациенты находились в равных
условиях относительно первого опыта использования
НОАК.

Мы в очередной раз наблюдали, что пациенты дан-
ной возрастной категории всегда имеют наибольший
риск кардиогенных тромбоэмболий (4,81±0,4 балла
по шкале CHA2DS2-VASC), но в то же время у каждого
больного он всегда превышал риск кровоточивости
(3,01±0,2 балла по шкале HAS-BLED). В регистре
EORP-AF (3119 пациентов из 9 стран Европы) [11]
доля пациентов с индексом CHA2DS2≥3 среди больных
в возрасте ≥75 лет вдвое превышала таковую среди
пациентов более молодого возраста, при этом риск
кровоточивости также усиливался в меньшей степени.
Данный факт вновь подтверждает, что главной задачей
врача в курации пациентов старше 75 лет должна быть
максимальная защита от тромбоэмболических послед-
ствий.

В нашем исследовании частота ишемического ин-
сульта составила 1,1% в год, транзиторных ишемиче-
ских атак – 0,4% в год, а всех тромбоэмболий –
1,77% в год. При этом частота внутричерепных кро-
воизлияний составила 0,2% в год, а некрупных кро-
вотечений – 4,4% в год. Эти цифры значительно ниже
среднестатистических значений при использовании
варфарина, что подтверждает большую эффектив-
ность и безопасность НОАК у пациентов данной воз-
растной группы [12].

Наши данные сопоставимы с результатами исполь-
зования дабигатрана, ривароксабана и апиксабана,
полученных в обычной, смешанной по возрасту по-
пуляции [13-15]. По нашим данным частота всех кро-
вотечений (12%) оказалась почти втрое ниже таковых
в исследовании ARISTOTLE (28,3%) [16]. Частичным
объяснением этого может быть наблюдение наших па-
циентов не терапевтом или кардиологом, а квалифи-
цированным специалистом по нарушениям ритма, что,
вероятно, позволило минимизировать негативные эф-
фекты лечения.

Обращает на себя внимание тот факт, что даже ком-
бинированная кардиологическая точка регистрирова-
лась с частотой 4,2% случаев в год, равно как и частота
новых случаев инфарктов миокарда составила 0,8%

в год вне зависимости от принимаемого препарата
НОАК.

Приверженность приему является краеугольным
камнем в антикоагулянтной терапии. По данным FDA
каждый второй пациент с ФП не принимает оральных
антикоагулянтов (ОАК) вопреки рекомендациям врача
[17].

Известно, что приверженность приему ОАК снижа-
ется при увеличении возраста пациента, особенно у
людей старше 75 лет [18]. Этому способствуют нарас-
тающие когнитивные нарушения, сосудистая деменция
и снижение памяти [4]. В то же время установлен факт
индукции мнестических расстройств за счет самой ФП,
что создает своеобразный порочный круг.

Фибрилляция предсердий, как известно, является
независимым фактором риска развития когнитивных
нарушений. В основе развития когнитивных наруше-
ний у пациентов с ФП лежит несколько механизмов:
снижение перфузии головного мозга, нерегулярное
сокращение желудочков, возникновение «немых» или
«бессимптомных» ишемических инфарктов головного
мозга, капиллярные кровоизлияния в кору головного
мозга [19]. Все указанные причины могут способство-
вать пропуску очередной дозы препарата, а значит,
подвергается сомнению успех терапии в целом. Осо-
бенно явно это прослеживается в старческом возрасте
[20]. 

В проведенном исследовании возраст также был
важным независимым предиктором снижения при-
верженности приему НОАК. Случаи нарушения тера-
пии регистрировались на фоне приема любого НОАК,
но пациенты, принимающие ривароксабан, имели ве-
роятность таких случаев на 28,8% меньше в сравнении
с дабигатраном, и на 23,9% меньше в сравнении с
апиксабаном. Факт высокой приверженности при ис-
пользовании ривароксабана уже демонстрировался
ранее, например, в проспективном наблюдательном
исследовании XANTUS, которое проводилось в обыч-
ной клинической практике, около 80% пациентов с
ФП продолжали прием ривароксабана 1 р/д в тече-
ние, по крайней мере, одного года [21].

В нашем исследовании лидирующими причинами
нарушения комплаентности были пропуск очередного
планового приема (43,6%) и изменение кратности
приема препарата (16,9%). Это согласуется с данными
М.А. Качковского и соавт. [20], которые показали, что
97% пациентов с ФП в возрасте старше 75 лет перио-
дически пропускают очередной прием ОАК, и одно-
кратный прием и необходимость связывать прием пре-
парата с приемом пищи в группе ривароксабана,
по-видимому, способствовали улучшению привержен-
ности.

Отражением хорошей приверженности могут быть
данные о большей эффективности и безопасности ри-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 17

New Oral Anticoagulants in Elderly Patients
Новые пероральные антикоагулянты в пожилом возрасте

вароксабана в сравнении с варфарином у пожилых
пациентов. В частности, C.I. Coleman и соавторы про-
вели ретроспективный анализ страховых заявок с ис-
пользованием базы данных US Truven Market Scan [22].
Целью анализа было оценить эффективность и без-
опасность ривароксабана в сравнении с варфарином
у пациентов с неклапанной ФП в возрасте ≥80 лет в
условиях реальной клинической практики. В группе
терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином
было показано статистически значимое снижение от-
носительного риска инсульта и системных эмболий на
39% и ишемического инсульта на 41% при сопоста-
вимой частоте больших кровотечений. При этом на
терапии ривароксабаном наблюдался тренд к сниже-
нию частоты геморрагических инсультов и внутриче-
репных кровотечений в сравнении с варфарином.

В ретроспективным анализе страховых заявок
французской Национальной базы данных (SNDS) в пе-
риод 2013-2015 гг. [23] было показано, что приме-
нение ривароксабана у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста было связано со значимым
снижением частоты больших кровотечений и смерти
в сравнении с варфарином при сопоставимой частоте
инсульта и системных эмболий. При этом комбиниро-
ванная частота инсульта и тромбоэмболий, больших
кровотечений и смерти была значимо ниже на терапии
ривароксабаном в сравнении с варфарином (отноше-
ние рисков 0,73 [95% доверительный интервал 0,68-
0,79] и отношение рисков 0,83 [95% доверительный
интервал 0,77-0,88], соответственно).

Ограничения исследования
Необходимо отметить некоторые ограничения в

проведении исследования.
Нерандомизированный характер исследования не

позволяет с уверенностью судить об отсутствии влия-
ния фактора отбора, в том числе, на приверженность
лечению.

Исследование не было многоцентровым, а значит,
популяция исследованных пациентов могла отличаться
от классической популяции, что объясняется специ-
фикой нашего центра. В частности, не менее четверти
наблюдаемых больных (27,6%) ранее перенесли ин-

тервенционное вмешательство, что значительно
больше соответствующей доли пациентов в междуна-
родных рандомизированных исследованиях. Это
могло повлиять на увеличение степени мотивации в
наблюдении и приверженности в нашей популяции. 

Необходимо отметить, что оценка комплаентности
проводилась только по данным, предоставляемым па-
циентами или их родственниками, следовательно,
данная оценка могла иметь некоторый процент субъ-
ективности, если пациент не желал или не мог в силу
нарушений памяти говорить об истинной схеме
приема препарата.

Наконец, исследование выявило значимо лучшую
приверженность к приему ривароксабана, и в то же
время – отсутствие различий по эффекту и безопас-
ности между всеми тремя НОАК, что может выглядеть
как своеобразный парадокс, учитывая общепризнан-
ную тесную связь приверженности лечения и его эф-
фективности. Отчасти это можно объяснить тем, что
врач, выявив факт некомплаентности, устранял его,
проводя детальную беседу с пациентом.

Заключение
Применение НОАК у пациентов старше 75 лет, стра-

дающих ФП, является эффективным и безопасным
подходом. Не выявлено статистически значимых раз-
личий в частоте тромбоэмболических или геморраги-
ческих событий при использовании трех НОАК у па-
циентов с ФП старше 75 лет. Частота случаев
некомплаентности была меньше при применении ри-
вароксабана в сравнении с дабигатраном (на 28,8%)
и апиксабаном (на 23,9%). Лидирующими причи-
нами нарушения комплаентности приема НОАК у па-
циентов старше 75 лет был пропуск очередного пла-
нового приема (43,6%) и изменение кратности
приема препарата (16,9%).

Конфликт интересов. Публикация статьи поддер-
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влияло на собственное мнение авторов.
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Антикоагулянтная терапия в реальной клинической
практике по данным Наблюдательного Исследования 
по Контролю Антикоагулянтной терапии у пациентов 
с Фибрилляцией Предсердий (НИКА-ФП)
Александр Александрович Зарудский*, Анна Андреевна Гаврилова, 
Татьяна Сергеевна Филиниченко
Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Медицинский институт
Россия, 308015, Белгород, ул. Победы, 85

Фибрилляция предсердий (ФП) приводит к увеличению риска смерти, прежде всего, вследствие тромбоэмболических осложнений. Важ-
нейшая роль в терапии ФП отводится антикоагулянтам, т.к именно антикоагулянтая терапия влияет на прогноз пациентов с ФП.
Цель. Изучить частоту назначения антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП в амбулаторных условиях в соответствии с клиническими ре-
комендациями.
Материал и методы. Наблюдательное Исследование по Контролю Антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП (НИКА-ФП) проведено на
базе Белгородской областной клинической больницы святителя Иоасафа (г. Белгород) в период с 1 января 2016 г. по 31 декабря 2017 г. Па-
циенты с ФП составили 15,5% от общего числа госпитализированных в кардиологическое отделение №1 за этот период. Обследовано 429
больных: 203 женщины и 226 мужчин, средний возраст 62,5±11,12 года. Критерии исключения: митральный стеноз, механические
клапаны сердца, впервые выявленная ФП. Для каждого пациента просчитаны баллы по шкале CHA2DS2-VASc. Для пациентов, получавших
варфарин, оценивали уровни международного нормализованного отношения (МНО) при поступлении и выписке из стационара.
Результаты. Из 429 пациентов 35 имели 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc; 393 (91,6%) имели 2 и более баллов, 0 баллов – 1 пациент.
Большинство пациентов имело абсолютные показания к назначению антикоагулянтной терапии. При поступлении в стационар 60 (14%)
больных получали оральные не-антагонисты витамина К (НОАК), 213 (49,6%) пациентов – варфарин, а 156 (36,4%) не получали анти-
коагулянтов. Таким образом, антикоагулянты получали 63,6%. При этом среди больных, принимавших варфарин, лишь 36 (8,4%) имели
целевое МНО, т.е. эффективная антикоагулянтная терапия наблюдалась только у 22,4% больных. При анализе назначений терапии отдельно
в 2016 г. и 2017 г. отмечается статистически значимый прирост в назначении НОАК – с 10,4% до 18,9%, соответственно (p=0,0193).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о существенных недостатках антикоагулянтной терапии у обследованных больных. Мы
приводим сравнительный анализ данных, полученных в исследовании и в имеющихся отечественных регистрах. Анализ данных, полученных
при поступлении и при выписке из стационара, свидетельствует о резервах оптимизации антикоагулятной терапии у пациентов с ФП с помо-
щью НОАК.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пероральные антикоагулянты, варфарин, дабигатран, апиксабан, ривароксабан.
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Control Of Anticoagulation Therapy in Atrial Fibrillation (COAT-AF Study) in Real Clinical Practice
Alexander A. Zarudsky*, Anna A. Gavrilova, Tatyana S. Filinichenko
Belgorod State National Research University, Medical Institute. Pobedy ul. 85/13, Belgorod, Russia 308015

Atrial fibrillation (AF) is associated with increased risk of death mainly due to thromboembolic complications. Oral anticoagulant therapy is a main
way to improve prognosis in patients with AF.
Aim. To study the frequency of prescribing anticoagulant therapy in outpatients with AF in accordance with clinical guidelines. 
Material and methods. Control Of Anticoagulation Therapy in Atrial Fibrillation (COAT-AF) observational study was conducted at the Saint Joasaph
Belgorod Regional Clinical Hospital from January 1, 2016 to December 31, 2017. Patients with AF represented 15.5% of all patients admitted to car-
diology department N1. 429 patients were included into the study: 203 women, 226 men; aged of 62.55±11.12 years. Exclusion criteria were
mitral stenosis, mechanic prosthetic valve, first episode of AF. CHA2DS2-VASc score was used in all patients for calculation the risk of ischemic stroke
and systemic thromboembolism. For patients that were treated by warfarin international normalization ratio (INR) was assessed at admission and dis-
charge from the hospital.
Results. From 429 patients 35 had 1 point according to the CHA2DS2-VASc scale, 393 (91.6%) patients had ≥2 points. Only 1 patient had 0 point.
Therefore, most patients had absolute indications to anticoagulant therapy. At admission 60 (14%) patients received new oral anticoagulants
(NOACs), 213 (49.6%) – warfarin, 156 (36.4%) – did not take any oral anticoagulant. Among patients receiving warfarin only 36 (8.4%) had
target INR at admission. Therefore, effective anticoagulant therapy was observed only in 22.4% of patients in real clinical practice. Analyzing antico-
agulant therapy in 2016 and 2017 we found a significant increase in NOAC prescription from 10.4% in 2016 to 18.9% in 2017 (p=0.0193).
Conclusion. Our data reflects important gaps of anticoagulant therapy in real clinical practice. We compare our results with other Russian registries
that included AF-patients. Data at admission and discharge suggests that there are great possibilities for optimization of anticoagulant therapy mainly
with NOACs.
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For citation: Zarudsky A.A., Gavrilova A.A., Filinichenko T.S. C Control Of Anticoagulation Therapy in Atrial Fibrillation (COAT-AF Study) in Real
Clinical Practice. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1):19-23. DOI:10.20996/1819-6446-2020-02-13

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

Received/Поступила: 23.06.2019
Accepted/Принята в печать: 16.12.2019



20 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)

Anticoagulant Therapy of Atrial Fibrillation
Антикоагулянтная терапия ФП

Фибрилляция предсердий (ФП) приводит к дву-
кратному увеличению риска смерти, прежде всего,
вследствие развития ишемического инсульта, систем-
ной артериальной эмболии [1]. Вполне естественно,
что важнейшая роль в современной терапии пациен-
тов с ФП отводится антикоагулянтам. Своевременное
назначение антикоагулянтов пациентам с ФП позво-
ляет избежать эмболических осложнений и значи-
тельно улучшить прогноз пациента.

Прежде всего, следует определиться с показаниями
к антикоагуляции при ФП. Антикоагулянты должны
быть назначены пациентам, имеющим 2 и более бал-
лов по шкале CHA2DS2-VASc. Больные, не имеющие
факторов риска по шкале CHA2DS2-VASc (0 баллов),
не нуждаются в назначении антикоагулянтов. В случае,
если пациент получает 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc,
целесообразность назначения антикоагулянтной тера-
пии рассматривается индивидуально, в целом в этой
ситуации предпочтение отдается пероральной анти-
коагуляции, за исключением, если этот единственный
бал – женский пол.

Таким образом, если перефразировать вышеупо-
мянутую шкалу, получается, что пациент с ФП опреде-
ленно не нуждается в антикоагулянтах лишь в одной
клинической ситуации – изолированная ФП у мужчин
и женщин (без других факторов риска по шкале
CHA2DS2-VASc, кроме женского пола) [1].

До недавнего времени единственной возможностью
для профилактики тромбоэмболических осложнений
у пациентов с ФП были антагонисты витамина К, среди
которых наибольшая роль отводилась варфарину. В
настоящее время в России зарегистрировано 3 ораль-
ных антикоагулянта не-антагониста витамина К (НОАК):
дабигатран, ривароксабан, aпиксабан.

Следует отметить, что варфарин является един-
ственным антикоагулянтом для пациентов, имеющих
механические протезы сердца, а также ФП в сочетании
с грубым поражением митрального клапана (митраль-
ный стеноз, тяжелая митральная недостаточность).
Единственное сравнительное исследование НОАК у
больных с механическим протезом (исследование 
RE-ALIGN, в котором сравнивали варфарин под конт-
ролем международного нормализованного отноше-
ния [МНО] и дабигатран в дозах 150, 220 и 300 мг
дважды в день в зависимости от функции почек) за-
вершилось полной победой варфарина как по числу
геморрагических осложнений, так и в профилактике
тромбоэмболических событий [2]. Ни один из других
НОАК не дерзнул бросить вызов варфарину в данной
группе больных. Больные с органическим поражением
митрального клапана не включались в исследователь-
ские протоколы ведущих клинических исследования
с НОАК, поэтому, учитывая отсутствие клинических
данных и имеющийся негативный опыт исследования 

RE-ALIGN больным с механическими протезами в дан-
ной группе пациентов также назначается варфарин с
достижением целевого уровня МНО.

Сравнительные исследования варфарина и НОАК
при ФП (вне описанных ранее ситуаций) показывает
некоторое преимущество последних [3]. В исследова-
ниях ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily, oral, direct
Factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism
for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibril-
lation) с ривароксабаном в дозе 20 мг/сут, ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboem-
bolic Events in Atrial Fibrillation) с апиксабаном 5 мг 
2 р/сут, RE-LY (Randomized Evaluation of Long term an-
ticoagulant therapy) с дабигатраном в дозе 150 мг 
2 р/сут и 110 мг 2 р/сут все НОАК оказались, по край-
ней мере, не хуже варфарина по клиническим исхо-
дам [4-7].

Таким образом, в настоящее время имеется 2 стра-
тегии оптимальной терапии: назначение НОАК или
прием варфарина с достижением целевых уровней
МНО.

Целью нашего исследования было изучить частоту
назначения антикоагулянтной терапии у пациентов с
ФП в амбулаторных условиях в соответствии с клини-
ческими рекомендациями.

Материал и методы
Представленная работа – Наблюдательное Иссле-

дование по Контролю Антикоагулянтной терапии у па-
циентов с ФП (НИКА-ФП; англоязычное название –
COAT-AF: Control Of Anticoagulation Therapy in Atrial Fib-
rillation).

Исследование проведено на базе Белгородской
областной клинической больницы святителя Иоасафа
(БОКБ), г. Белгород. В НИКА-ФП включены все паци-
енты, поступившие в кардиологическое отделение №1
с ФП c 01.01.2016 г. по 31.12.2017 г. Все больные
подписали информированное согласие на участие в
исследовании. Пациенты были опрошены по поводу
получаемой антикоагулянтной терапии на момент по-
ступления в стационар. Отслеживали рекомендован-
ную терапию при выписке из стационара. Для каждого
пациента просчитаны баллы по шкале CHA2DS2-VASc.
Для пациентов, получавших варфарин, оценивали
уровни МНО при поступлении и выписке из стацио-
нара.

За выбранный период в кардиологическое отделе-
ние №1 БОКБ поступило 3057 пациентов (1489 – в
2016 г. и 1568 – в 2017 г.), из которых 475 пациентов
были с ФП (15,53%). Критериями исключения счи-
тали наличие митрального стеноза, механических кла-
панов сердца (n=34), впервые выявленной ФП в ходе
текущей госпитализации (n=12). Таким образом, в
итоговый протокол исследования включены 429 боль-
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ных: 203 женщины и 226 мужчин. Возраст пациентов
составил от 29 до 98 лет (62,5±11,12).

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с использованием программы Statistica 6
(Statsoft Inc., США). Для сравнения групп использо-
вали критерий Манна-Уитни для независимых пере-
менных. Статистически значимыми считали различия
при p<0,05.

Результаты
Прежде всего, мы проанализировали полученную

выборку на наличие показаний к антикоагулянтам.
Среднее число баллов по шкале CHA2DS2-VASc соста-
вило 3,576±1,521. Распределение пациентов по бал-
лам CHA2DS2-VASc представлено на рис. 1. 

Таким образом, 35 (8,4%) пациентов имели пока-
зания к антикоагулянтной терапии класса IIa – т.е. сле-
дует рассмотреть возможность терапии антикоагулян-
тами; остальные 393 (91,6%) больных имели
абсолютные показания к пероральным актикоагулян-
там – класс показаний I [1]. Исключение составил лишь
1 пациент – молодой мужчина 35 лет, не имевший
факторов риска по шкале CHA2DS2-VASc и, следова-
тельно, не нуждавшийся в длительной антикоагулянт-
ной терапии.

Анализ получаемой терапии при поступлении в ста-
ционар выявил следующие результаты (рис. 2А). Из
429 пациентов 60 получали НОАК, 213 больных –
варфарин, а 156 – вообще не получали антикоагу-
лянтную терапию. Более того, среди принимавших
варфарин лишь 36 (8,4% от всех) имели при поступ-
лении целевое МНО. Таким образом, эффективная
антикоагулянтная терапия наблюдалась лишь у 22,4%
больных.

Анализируя изменения антикоагулянтной терапии
по годам, мы видим небольшой, но статистически

значимый прирост назначения НОАК: 10,4% (26 из
249 пациентов) в 2016 г. и 18,9% (34 из 180 – в
2017 г.), незначительное уменьшение числа больных,
не получающих антикоагулянтную терапию. Вместе с
тем многие пациенты продолжают оставаться без ан-
тикоагулянта или получают варфарин без достижения
целевого МНО (рис. 3). Суммарное число больных,
получавших оптимальную терапию на амбулаторном
этапе в 2017 г. по-прежнему крайне невелико (27,2%
против 18,9% в 2016 г.; Z=-2,013; p=0,044), прирост
составил лишь 8,35%.

Вышеописанная картина меняется после проведе-
ния стационарного лечения (рис. 2В), прежде всего,
за счет увеличения больных, получающих НОАК
(14,0% при поступлении против 49% при выписке из
стационара; Z=-10,896; p<0,0001). В 4,68 раза сни-
жается и общее количество больных, не получающих
пероральные антикоагулянты (Z=-9,525; p<0,0001).

Обсуждение 
Прежде всего, следует остановиться на крайне вы-

сокой актуальности проблемы. Пациенты с фибрил-
ляцией предсердий составляют значимую часть от об-
щего числа больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Аналогичные нашим данным резуль-
таты по распространенности ФП имеются в работах
различных отечественных авторов. Во всех работах
(регистр амбулаторных больных РЕКВАЗА, исследо-
вание РЕКУР, Омский Региональный регистр больных
с ФП) пациенты с ФП составляют около 15% от общего
числа больных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [8-11].

Что касается антикоагулянтной терапии, нет сомне-
ний, что подавляющее большинство больных имеют
показания к ее назначению. В нашей работе антикоа-
гулянты получали 63,6%, в амбулаторно-поликлини-

Figure 1. Patient distribution according to scores on the CHA2DS2-VASc scale (n=429)
Рисунок 1. Распределение пациентов в соответствии с полученными баллами по шкале CHA2DS2-VASc (n=429)
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ческом регистре РЕКВАЗА, проведенном на террито-
рии Рязанской области (март 2012-февраль 2013 гг.),
антикоагулянты назначены лишь 22 пациентам из 530
(4,2%) [8]. В Омском регистре ФП (данные 2012-
2014 гг.) терапию оральными антикоагулянтами по-
лучали всего 20 человек (4,3%) из 469 пациентов,
нуждающихся в профилактике инсульта и системных

тромбоэмболий в соответствии со шкалой 
CHA2DS2-VASc [11]. В регистре ПРОФИЛЬ при анализе
терапии в 2014 г. оральные антикоагулянты прини-
мало 68,3% [9].

Однако более высокая частота принимаемых ан-
тикоагулянтов в значительной степени нивелируется
количеством пациентов, которые принимают варфа-

Figure 3. Change in prescription of anticoagulants for patients with atrial fibrillation in 2016 and 2017
Рисунок 3. Динамика назначения антикоагулянтов при ФП в 2016 и 2017 гг

*Z=-2.339; p=0.0193 (compared to 2016)
NOAC – new oral anticoagulant, INR – international normalized ratio, VKA – vitamin K antagonist
*Z=-2,339; p=0,0193 (по сравнению с 2016 г.)
ФП – Фибрилляция предсердий, НОАК – оральные не-антагонисты витамина К, АВК – антагонисты витамина К, МНО – международное нормализованное отношение
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рин без целевого МНО. Так, по данным регистра РЕКУР
ФП среди больных, принимавших варфарин, целевого
МНО достигли лишь 26,3% больных в поликлинике
и 51% пациентов, находившихся в стационаре [10].
В нашей работе целевое МНО зарегистрировано при
поступлении у 8,4% пациентов, находившихся на те-
рапии варфарином в амбулаторных условиях и у 8,6%
больных при выписке из стационара. Вышеописанные
данные наилучшим образом характеризуют трудности,
возникающие в контроле дозы варфарина. Это об-
стоятельство является несомненным резервом для
улучшения антикоагулятной терапии среди больных с
ФП путем перевода на НОАК или более тщательного
подбора дозы варфарина на амбулаторном этапе.
Действительно, при анализе регистров по годам на-
блюдения можно отметить увеличение количества па-
циентов, получающих оральные антикоагулянты 
[8-11]. Аналогичные данные получены и в нашей ра-
боте – отмечается прирост больных с ФП, получающих
НОАК при ФП.

Заключение
Полученные результаты по антикоагулянтной терапии

у пациентов с ФП следует признать разочаровываю-
щими – эффективная антикоагулянтная терапия про-
водится лишь 22,4% больных с ФП. Треть пациентов
с ФП, нуждающихся в терапии пероральными анти-
коагулянтами, вообще их не получают. Полученные
данные хорошо согласуются с имеющимися регио-
нальными регистрами пациентов с ФП на территории
Российской Федерации. Выявлены значительные труд-
ности в подборе МНО у пациентов, получающих вар-
фарин в качестве антикоагулянта. Таким образом,
имеются очевидные резервы по оптимизации анти-
коагулятной терапии у пациентов с ФП, прежде всего,
с использованием НОАК.
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Prevalence of Familial Hypercholesterolemia in the Russian Federation
Распространенность семейной гиперхолестеринемии в Российской Федерации

Цель. Изучить распространенность семейной гиперхолестеринемии (СГХС), особенностей клинического течения и лечения заболевания в
различных регионах Российской Федерации (РФ); в данной работе описываются дизайн и характеристики пациентов, включенных в иссле-
дование.
Материал и методы. Участники исследования были отобраны из числа лиц, включенных в исследование «Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых факторов риска и заболеваний в регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ) из различных регионов РФ. В исследование включены
лица с уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)>4,9 ммоль/л или уровнем ХС ЛПНП>1,8 ммоль/л, но ≤4,9
ммоль/л на фоне терапии статинами, по данным, полученным в исследовании ЭССЕ-РФ. Участников приглашают для осмотра и опроса экс-
пертами в области диагностики СГХС. На визите собирают следующую информацию: возраст, пол, статус курения, наличие артериальной ги-
пертензии, история развития ишемической болезни сердца, инсульта, атеросклероза церебральных и периферических артерий, показатели
ХС ЛПНП, вид, объем и продолжительность гиполипидемической терапии на протяжении жизни, наличие и даты развития вторичных
причин гиперлипидемии, семейный анамнез развития ранних сердечно-сосудистых заболеваний, атеросклеротических заболеваний, по-
вышенного уровня ХС ЛПНП у родственников 1-й и 2-й степени родства. Всех пациентов осматривают на предмет наличия ксантом (ахилловых,
пястных, локтевых, коленных сухожилий) и липоидной дуги роговицы. На визите производят взятие крови для последующего биобанкиро-
вания, измерения текущих уровней липидов крови, исключения вторичных форм гиперхолестеринемии (для последующего определения
уровней ферментов печени, тиреотропного гормона) и генетического тестирования. Диагноз СГХС выставляют на основании голландских
критериев Dutch Lipid Clinical Network Criteria (DLCN). Также всех участников исследования проверяют на соответствие диагнозу СГХС по кри-
териям Саймона Брума. Всем пациентам с определенным или вероятным диагнозом СГХС согласно критериям DLCN или критериям Саймона
Брума проводят ультразвуковое исследование сонных, бедренных артерий и сердца и молекулярно-генетическое тестирование на наличие
вариантов генов LDLR, APOB и PCSK9.
Результаты. Из 16360 участников исследования ЭССЕ-РФ в 10 регионах критериям включения в данное исследование соответствуют 1787
человек (10,9%), мужчины составляют 35,4%, из них 1150 (7%) человек имели уровень ХС ЛПНП более 4,9 ммоль/л и 637 (3,9%) имели
уровень ХС ЛПНП от 1,81 ммоль/л до 4,9 ммоль/л на фоне гиполипидемической терапии. При сравнении исходных когорт участников из
10 регионов против 3-х ранее обследованных регионов, а также отобранных подгрупп в этих когортах отмечаются достоверные различия по
целому ряду параметров, таких как возраст, уровень общего холестерина, триглицеридов, ХС ЛПНП, частоты сердечно-сосудистых заболе-
ваний, что может свидетельствовать о наличии региональных различий в распространенности СГХС.
Заключение. Анализ клинических данных участников исследования ЭССЕ-РФ показывает, что более 10% лиц требуется проведение допол-
нительного обследования с целью верификации диагноза СГХС, при этом возможны региональные различия в распространенности СГХС.
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Cross-Sectional Study to Estimate the Prevalence of Familial Hypercholesterolemia in Selected Regions of the Russian Federation: 
Relevance, Design of the Study and Initial Characteristics of the Participants
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Aim. To study the prevalence of familial hypercholesterolemia (FH), the characteristics of the clinical features and treatment of the disease in selected
regions of the Russian Federation, this article describes the design and initial characteristics of patients included in the study.
Material and methods. The study participants were selected among those included in the study “Epidemiology of cardiovascular risk factors and
diseases in the regions of the Russian Federation” (ESSE-RF) in different regions of the Russian Federation. The study included individuals with low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels >4.9 mmol/l or LDL-C levels >1.8 mmol/l, but ≤4.9 mmol/l during statin therapy, according to the data
obtained in the ESSE-RF study. These persons are invited for examination and questioning by experts in the field of FH diagnostics. On the basis of the
survey data and provided medical documentation, the following information is collected: age, sex, smoking status, presence of hypertension, history
of coronary artery disease, stroke, atherosclerosis of cerebral and peripheral arteries, LDL-C level, type, volume and duration of lipid-lowering therapy
throughout life, presence and dates of secondary causes of hyperlipidemia, information about the family history of development of early cardiovascular
diseases and atherosclerotic diseases, increased levels of LDL-C in relatives of the 1st and 2nd degree of kinship. All patients are examined for the
presence of tendon xanthomas (Achilles, metacarpal, elbow, knee tendons) and Corneal arcus. During the visit, blood is taken for subsequent
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – моно-
генное заболевание с преимущественно аутосомно-
доминантным типом наследования, сопровождаю-
щееся значительным повышением уровня холестерина
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) в крови,
и как следствие, преждевременным развитием и про-
грессирующим течением сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) атеросклеротического генеза [1]. Со-
гласно данным мета-анализа от 2017 г. распростра-
ненность гетерозиготной СГХС в мире составляет 1 на
250 человек, при этом отмечаются значительные ре-
гиональные различия в распространенности заболе-
вания [2]. Ранее в рамках суб-исследования ЭССЕ-РФ
в Тюменской, Кемеровской областях и в Приморском
крае нами было показано, что в двух регионах Сибири
(Тюменская и Кемеровская области) распространен-
ность СГХС существенно выше – 1 на 108 человека, а
в Приморском крае распространенность СГХС составила
1 на 172 человека [3,4]. Российская Федерация (РФ)
– многонациональная страна со значительными гео-
графическими и климатическими различиями, поэтому
дальнейшее изучение эпидемиологии СГХС в различ-
ных регионах РФ важно для понимания межрегио-
нальных различий в бремени СГХС и ее вклада в сер-
дечно-сосудистую смертность. С этой целью мы за-
планировали и провели с 2017 г. по 2019 г. исследо-
вание более крупной выборки населения РФ в когорте
участников эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ из 10 регионов: Республика Карелия, г. Санкт-
Петербург, Вологодская область, Ивановская область,
Самарская область, Воронежская область, Оренбургская
область, Омская область, Томская область и Красно-
ярский край. Описание дизайна исследования и ис-

ходных характеристик участников исследования яв-
ляются целью данной работы.

Материал и методы
Набор участников исследования

Участники исследования были отобраны из числа
лиц, включенных в исследование «Эпидемиология
сердечно-сосудистых факторов риска и заболеваний
в регионах РФ» (ЭССЕ-РФ) [5]. ЭССЕ-РФ – многоцент-
ровое эпидемиологическое исследование, проводи-
мое в течение 2012-2013 гг. и охватившее 12 регио-
нов России (Владивосток, Вологда, Воронеж, Иваново,
Красноярск, Оренбург, Самара, Волгоград, Санкт-Пе-
тербург, Северная Осетия [Алания], Томск, Тюмень),
различающихся климатическими, географическими,
экономическими и демографическими характеристи-
ками. В 2014 г. к исследованию присоединился регион
Кемерово, в 2017 г. – Республика Карелия, Омская
область, Краснодарский край и Рязанская область. Для
ЭССЕ-РФ случайным образом было отобрано из каж-
дого региона около 1600 человек в возрасте 25-64
лет. При прямом контакте на каждого участника ис-
следования заполнялись опросники. У всех участников
исследования проводилось взятие крови, был изме-
рен уровень ХС ЛПНП. Все анализы крови проводи-
лись в сертифицированной центральной лаборатории
с использованием автоматического биохимического
анализатора крови ARCHITECT c8000 и диагностиче-
ских наборов (Abbott). Все испытуемые были опро-
шены по поводу приема статинов и других гиполипи-
демических средств. Ишемическая болезнь сердца
(ИБС) и предшествующий инфаркт миокарда (ИМ)
были диагностированы на основании опросника Ро-
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biobanking, measurement of current blood lipid levels, elimination of secondary forms of hypercholesterolemia (for subsequent determination of liver
enzymes, thyroid stimulating hormone) and genetic testing. The diagnosis of FH is based on Dutch Lipid Clinical Network Criteria (DLCN). Besides, all
participants in the study are tested for compliance with the diagnosis of FH according to Simon Broome criteria. All patients with a definite or probable
diagnosis of FH according to DLCN or Simon Broome criteria are subjected to ultrasound examination of carotid, femoral arteries and heart and
molecular genetic testing for LDLR, APOB and PCSK9 gene variants.
Results. Out of 16 360 participants of the ESSE-RF study in 10 regions, 1787 people (10,9%) met the criteria for inclusion in this study. Among
them, men accounted for 35.4%, of which 1150 (7%) patients had a LDL-C level >4.9 mmol/l and 637 (3,9%) had a LDL-C level from 1,81
mmol/l to 4.9 mmol/l during lipid-lowering therapy. When compared to the original cohorts of participants from the 10 regions as compared to 3 pre-
viously surveyed regions and selected sub-groups within these cohorts we observed significant differences in several parameters such as age, total
cholesterol level, triglycerides, LDL-C, the frequency of cardiovascular diseases, that may indicate regional differences in FH prevalence.
Conclusion. The analysis of clinical data of the participants of the ESSE-RF study shows that more than 10% of individuals require an additional exam-
ination to verify the FH diagnosis, and regional differences in the FH prevalence are possible. 
Keywords: ESSE-RF study, familial hypercholesterolemia, prevalence, Russian Federation.
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уза, либо положительного ответа пациента на вопросы,
касающиеся ранее установленных диагнозов – либо
ИБС, либо ИМ [5,6].

Стоит отметить, что в рамках исследования ЭССЕ-РФ
лишь частично собиралась информация, необходимая
для постановки диагноза СГХС, так пациенты не осмат-
ривались на наличие кожных и сухожильных ксантом,
ксантелазм, у них не собиралась информация об отяго-
щенном семейном анамнезе по повышенному уровню
ХС, но данные ЭССЕ-РФ позволили организовать вы-
борку для исследования по оценке распространенности
СГХС в РФ. Выборку составили участники исследования
ЭССЕ-РФ, проходившего в 10 регионах РФ, соответ-
ствующих критериям включения, перечисленным ниже.
Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Критерии включения
• Участие в исследовании ЭССЕ-РФ 
• Уровень ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л или уровень 

ХС ЛПНП>1,8 ммоль/л, но ≤4,9 ммоль/л на фоне
терапии статинами по данным, полученным в иссле-
довании ЭССЕ-РФ.

Методы обследования
Указанные лица приглашаются для осмотра и

опроса экспертами в области диагностики СГХС. На
визите каждый из участников исследования подписы-
вает информированное согласие.

На визите, на основании данных опроса и предо-
ставленной медицинской документации, собирается
следующая информация: возраст, пол, статус курения,
наличие артериальной гипертензии, история развития
ИБС, инсульта, атеросклероза церебральных и пери-

ферических артерий, показатели ХС ЛПНП, вид, объем
и продолжительность гиполипидемической терапии
на протяжении жизни, наличие и даты развития вто-
ричных причин гиперлипидемии (гипотиреоз, жиро-
вая болезнь печени, билиарный цирроз, холестаз, хро-
нический холецистит, нефротический синдром,
хроническая почечная недостаточность, гемодиализ,
сахарный диабет, синдром Кушинга, дисгаммаглобу-
линемия, подагра, анорексия, синдром поликистозных
яичников, беременность, прием циклоспорина, прием
глюкокортикостероидов, прием оральных контрацеп-
тивов). Кроме того, на визите собирается информация
о семейном анамнезе развития ранних сердечно-со-
судистых заболеваний атеросклеротического генеза,
повышенного уровня ХС ЛПНП у родственников 1-й и
2-й степени родства. Все пациенты осматриваются на
предмет наличия ксантом (ахилловых, пястных, лок-
тевых, коленых сухожилий) и липоидной дуги рого-
вицы. На визите производится взятие крови для после-
дующего биобанкирования, измерения текущих
уровней липидов крови, исключения вторичных форм
гиперхолестеринемии (для последующего определе-
ния уровней ферментов печени, тиреотропного гор-
мона) и генетического тестирования.

Диагноз СГХС выставляется на основании голланд-
ских критериев Dutch Lipid Clinical Network Criteria
(DLCN) [7] с учетом следующих данных:
• Семейная история ранней ИБС и повышенного

уровня ХС ЛПНП (>4,9 ммоль/л) у родственников
первой степени родства;

• История ранних ИБС и/или атеросклероза цереб-
ральных или периферических сосудов у пациента;

• Наличие ксантом сухожилий;
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Figure 1. Study Design
Рисунок 1. Дизайн исследования

FH – familial hypercholesterolemia, LDL-C – low density lipoprotein cholesterol, DLCN – Dutch Lipid Clinical Network Criteria
СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, DLCN – Dutch Lipid Clinical Network Criteria

Definite diagnosis of FH
Диагноз СГХС определенный

Probable diagnosis of FH
Диагноз СГХС вероятный

Possible diagnosis of FH
Диагноз СГХС возможный

Persons aged 25-64 at the time of inclusion in the ESSE-RF
Лица в возрасте 25-64 лет на момент включения в ЭССЕ-РФ

LDL-С> 4.9 mmol/L OR LDL-С 1.8-4.9 mmol/L with statin therapy
ХС ЛПНП >4,9 ммоль/л ИЛИ ХС ЛПНП 1,8-4,9 ммоль/л на фоне терапии статинами

FH is absent
СГХС отсутствует

Definite diagnosis
Диагноз определенный

Probable diagnosis
Диагноз вероятный

Definite and possible diagnosis
Диагноз определенный 

и возможный

Possible diagnosis
Диагноз возможный

Verification of FH with DLCN criteria
Верификация СГХС согласно критериям DLCN

FH prevalence calculation
Расчет распространенности СГХС
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• Наличие дуги роговицы у пациента младше 45 лет;
• Уровень ХС ЛПНП у пациента и его диапазон (4,0-

4,9 ммоль/л; 4,91-6,44 ммоль/л; 6,45-8,5
ммоль/л; >8,5 ммоль/л)

• Учет наличия ранее выявленного патогенного вари-
анта генов LDLR, APOB и PCSK9

Наличие в анамнезе ИМ, нестабильной стенокар-
дии или реваскуляризации коронарных артерий ве-
рифицируют при наличии медицинской документа-
ции, подтверждающей вышеуказанные события и
состояния. ИМ устанавливают в соответствии с третьим
универсальным определением ИМ Европейского об-
щества кардиологов (2012 г.). При отсутствии ранее
перенесенных ИМ, нестабильной стенокардии или
операции реваскуляризации коронарных артерий ди-
агноз ИБС верифицируют на основании предостав-
ленных результатов ранее проведенных обследований
(положительного нагрузочного теста, данных корона-
роангиографии)в соответствии с современными кли-
ническими рекомендациям по диагностике ИБС [9].
Всем пациентам без подтвержденного по данным ра-
нее проведенного обследования диагноза ИБС про-
водится оценка предтестовой вероятности ИБС [9].

Наличие атеросклероза церебральных и/или пе-
риферических артерий устанавливают на основании
медицинской документации, принесенной на визит
участником исследования. Данные о родственниках
собираются на основании медицинской документа-
ции, принесенной на визит участниками исследова-
ния, или со слов участника исследования.

Диагноз СГХС устанавливается как «определен-
ный», если, согласно голландским критериям, общий
балл будет >8, «вероятный», если общий бал составит
6-8, «возможный», если получено 3-5 баллов, и от-
рицательный – при получении <3 баллов.

Также все участники исследования проверяются на
соответствие диагнозу СГХС по критериям Саймона
Брума [7].

Молекулярно-генетическое тестирование на нали-
чие вариантов генов LDLR, APOB и PCSK9 и определе-
ние полигенного SCORE выполняется с помощью тар-
гетного секвенирования (Ion S5, Thermo Fisher, USA) у
каждого участника исследования с определенным или
вероятным диагнозом СГХС согласно голландским
критериям или критериям Саймона Брума.

Всем пациентам с определенным или вероятным
диагнозом СГХС согласно голландским критериям или
критериям Саймона Брума проводится ультразвуковое
исследование сонных, бедренных артерий и сердца.

Ультразвуковое исследование артерий проводится
одним оператором в В-режиме линейным датчиком
ультравысокого разрешения 5-12 МГц (Samsung Medi-
son MySono U6). Все измерения проводят в момент
R-зубца на электрокардиограмме, регистрируемой во

время исследования.
При дуплексном сканировании бассейна сонных

артерий на всем протяжении с обеих сторон в трех
продольных сечениях, полученных прямым, латераль-
ным и задним доступом, а также в поперечном сече-
нии исследуются общая сонная артерия, бифуркация
общей сонной артерии и внутренняя сонная артерия.
При дуплексном сканировании бассейна бедренных
артерий с обеих сторон в продольном сечении пря-
мым доступом и в поперечном сечении исследуются
на всем протяжении общая бедренная артерия, би-
фуркация общей бедренной артерии и проксималь-
ный сегмент поверхностной бедренной артерии на
протяжении 1,5 см.

Атеросклеротическую бляшку, выявленную как в
сонных, так и в бедренных артериях, определяют как
фокальное утолщение стенки сосуда более чем на 50%
по сравнению с окружающими участками стенки со-
суда или как фокальное утолщение комплекса интима-
медиа более чем на 1,5 мм, выступающее в просвет
сосуда [10].

При оценке средней толщины комплекса интима-
медиа (ТИМср) производят измерение ТИМ дальней
от датчика стенки как расстояние между просветом со-
суда и адвентицией с обеих сторон в продольном сече-
нии. Измерение ТИМср осуществляют в автоматиче-
ском режиме с помощью автоматического модуля
количественной оценки ТИМ в дистальной трети об-
щей сонной (бедренной) артерии на расстоянии 1 см
проксимальнее бифуркации.

При эхокардиографии (Samsung Medison MySono
U6) оценивается максимальный и средний транскла-
панный градиент давления, а также максимальная ско-
рость трансаортального потока.

Для статистической обработки полученных резуль-
татов использовали статистический пакет Statistica 8.0
(Statsoft Inc., США). P<0,05 рассматривали как кри-
терий статистической значимости различий, данные
представлены в виде медиана (25-75 процентили).
Различия между группами выявляли с помощью не-
параметрического критерия Манна-Уитни. Статисти-
ческую значимость различий качественных признаков
в сравниваемых группах оценивали при помощи кри-
терия χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность для
таблиц 2×2. 

Исследование поддержано независимым этиче-
ским комитетом и проводится в соответствии с Хель-
синской Декларацией и другими нормативными до-
кументами НМИЦ ПМ.

Результаты
Исходные характеристики всех участников иссле-

дования ЭССЕ-РФ и лиц, отобранных по критериям
для дополнительного обследования, представлены в
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табл. 1. Данные представлены для 10 регионов, в ко-
торых проходит обследование в настоящее время.
Также для сравнения представлены данные трех ре-
гионов (Тюменская и Кемеровская области, Примор-
ский край), в которых ранее прошло обследование по
данному протоколу, и обобщенные данные для всех
13 регионов. Из 16360 участников исследования
ЭССЕ-РФ в 10 регионах критериям включения в дан-
ное исследование соответствуют 1787 человек
(10,9%), мужчины составляют 35,4%, из них 1150
(7%) человек имели уровень ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л
и 637 (3,9%) имели уровень ХС ЛПНП от 1,81
ммоль/л до 4,9 ммоль/л на фоне гиполипидемиче-
ской терапии. Частота курения в этих двух подгруппах
составляет 37,1%, частота АГ – 74,1% среди лиц с 
ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л и 91% среди лиц, находящихся
на гиполипидемической терапии, данные подгруппы
также различаются по частоте острого нарушения моз-
гового кровообращения (3,2% и 7,1%, соответ-
ственно), сахарного диабета (5,9% и 21,9%), ИБС
(13% и 34,1%) и ИМ (3,4% и 18,1%). В подгруппе
лиц с уровнем ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л уровень общего
холестерина составил 7,55 (7,15-8,02) ммоль/л, уро-
вень триглицеридов (ТГ) 1,67 (1,26-2,21) ммоль/л,
уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП) – 1,38 (1,21-1,60) ммоль/л, а уро-
вень ХС ЛПНП – 5,33 (5,08-5,74) ммоль/л. В под-
группе лиц, находящихся на гиполипидемической
терапии, уровень общего холестерина составил 5,28
(4,50-6,02) ммоль/л, уровень ТГ – 1,48 (1,04-2,09)
ммоль/л, уровень ХС ЛПВП – 1,31 (1,08-1,52)
ммоль/л, а уровень ХС ЛПНП – 3,12 (2,55-3,85)
ммоль/л.

При сравнении исходных когорт участников из 10
регионов против 3-х регионов, а также отобранных
подгрупп в этих когортах отмечаются достоверные раз-
личия по целому ряду параметров (табл. 1), что может
свидетельствовать о наличии региональных различий
в распространенности СГХС. 

Обсуждение
В РФ ССЗ продолжают быть ведущей причиной

смертности населения. Одним из направлений для
снижения смертности от ССЗ является активное вы-
явление и лечение пациентов высокого и очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска. К таким пациентам
относятся и пациенты с СГХС. Представленное иссле-
дование ставит целью изучить распространенность
СГХС в различных регионах РФ для последующей раз-
работки и клинико-экономической оценки националь-
ной программы скрининга и лечения пациентов с
СГХС. Исследования, проведенные среди данной
группы пациентов еще до появления эффективных ги-
полипидемических препаратов, в частности, статинов,

показали, что без гиполипидемической терапии у муж-
чин с гетерозиготной формой СГХС ИБС манифести-
рует в среднем в возрасте 40 лет, а у женщин на 10
лет позже, и это приводит с сокращению продолжи-
тельности жизни у таких пациентов на 10-15 лет. Так,
продолжительность жизни у нелеченных мужчин с ге-
терозиготной формой СГХС составляет 53 года, а у
женщин – 62 года [1]. Напротив, эффективная гипо-
липидемическая терапия, проводимая с подростко-
вого возраста, способна увеличить продолжительность
жизни таких пациентов до среднепопуляционной [7].
В настоящее время всем взрослым пациентам с уста-
новленным диагнозом СГХС рекомендовано назначать
терапию статинами в высокоинтенсивном режиме с
целью достижения целевого уровня ХС ЛПНП [7,8]. В
случае если на фоне приема максимально рекомен-
дованных (согласно инструкции по применению) или
максимально переносимых пациентом доз статинов
уровень ХС ЛПНП остается >2,5 ммоль/л при отсут-
ствии ССЗ или выше 1,5 ммоль/л при наличии ССЗ
атеросклеротического генеза, рекомендуется назначать
эзетимиб 10 мг/сут и/или ингибитор PCSK9 в комби-
нации со статинами. При недостижении целевых
значений ХС ЛПНП на тройной гиполипидемической
терапии возможно дополнительное проведение про-
цедур ЛПНП-афереза [8].

Заключение
Анализ клинических данных участников исследо-

вания ЭССЕ-РФ показывает, что у более 10% лиц тре-
буется проведение дополнительного обследования с
целью верификации диагноза СГХС, при этом воз-
можны региональные различия в распространенности
СГХС. Представленное исследование ставит целью из-
учить распространенность СГХС в различных регионах
РФ для последующей разработки и клинико-эконо-
мической оценки национальной программы скри-
нинга и лечения пациентов с СГХС, так как ранняя по-
становка диагноза и достижения целевых значений
ХС ЛПНП – залог снижения сердечно-сосудистой
смертности у пациентов с семейной гиперхолестери-
немией.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ
Опыт применения алирокумаба для достижения 
целевых уровней холестерина липопротеинов низкой
плотности у пациентов, нуждающихся во вторичной
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний
Алексей Эдуардович Никитин, Евгений Евгеньевич Аверин*, Денис Евгеньевич Рожков,
Алексей Викторович Созыкин, Гульнара Анатольевна Проценко 
Центральная клиническая больница Российской академии наук
Россия, 117593, Москва, Литовский бульвар, 1А

Цель. Изучить влияние применения ингибитора пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) – алирокумаба на
показатели липидного обмена у пациентов, получающих вторичную профилактику сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и которым тре-
буется усиление гиполипидемической терапии.
Материал и методы. В исследование включено 49 пациентов (возраст 61,53±1,14 лет; 31 [63,3%] мужчина), принимающих алирокумаб,
которые не достигали целевых концентраций холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), несмотря на проводимую опти-
мальную гиполипидемическую терапию. У всех пациентов оценивали исходный уровень липидов, а также их динамику после последующих
инъекций.
Результаты. Уровень ХС ЛПНП статистически значимо снизился после первой инъекции по сравнению с исходным уровнем с 2,92±0,22 до
1,65±0,19 ммоль/л (p<0,001; Δ45,31±3,61%), а в среднем за время наблюдения – до 1,74±0,17 ммоль/л (p<0,001; Δ41,52±2,69%
относительно исходного уровня). Изменение концентрации ХС ЛПНП между инъекциями не выявило статистически значимых различий
(p=0,141). Выявлена прямая сильная статистически значимая корреляция между концентрациями ХС ЛПНП после первой инъекции и
среднеарифметическими значениями, зафиксированными в течение всего срока наблюдения (r=0,958, p<0,001).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что применение ингибиторов PCSK9 у пациентов, которым необходима вторичная
профилактика ССЗ, демонстрирует дополнительное снижение концентрации ХС ЛПНП уже после первой инъекции. Почти половина
пациентов смогли достичь целевых уровней ХС ЛПНП. Сохранение эффекта за время наблюдения свидетельствует об отсутствии необходи-
мости постоянного мониторинга параметров липидного обмена при назначении такой терапии.

Ключевые слова: атеросклероз, вторичная профилактика, сердечно-сосудистые заболевания, целевой уровень, холестерин липопротеинов
низкой плотности, ингибиторы PCSK9, алирокумаб.

Для цитирования: Никитин А.Э., Аверин Е.Е., Рожков Д.Е., Созыкин А.В., Проценко Г.А. Опыт применения алирокумаба для достижения
целевых уровней холестерина липопротеинов низкой плотности у пациентов, нуждающихся во вторичной профилактике сердечно-сосудистых
заболеваний. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1):33-39. DOI:10.20996/1819-6446-2020-02-06

Alirocumab Administration Experience to Achieve Low Density Lipoprotein Cholesterol Target Levels in Secondary Prevention 
of Cardiovascular Disease 
Alexey E. Nikitin, Evgeny E. Averin*, Denis E. Rozhkov, Alexey V. Sozykin, Gulnara A. Procenko
Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences. Litovskiy bulvar 1A, Moscow, 117593 Russia

Aim. To study the effects of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor, alirocumab, on lipid levels in patients who receive
secondary prevention of cardiovascular diseases (CVD) and require enhanced lipid-lowering therapy.
Material and methods. The study included 49 patients (aged of 61.53±1.14 years; 31 [63.3%] men) receiving alirocumab who did not reach the
target low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) concentrations despite the ongoing optimal lipid-lowering therapy. In all patients, the initial level of
lipids was evaluated, as well as their parameters after subsequent alirocumab injections.
Results. LDL-C serum level significantly decreased after the first injection compared to the initial level from 2.92±0.22 to 1.65±0.19 mmol/L
(p<0.001; Δ45.31±3.61%) and down to 1.74±0.17 mmol/L for the entire study period (p<0.001; Δ41.52±2.69%). The change in LDL-C level
between injections did not show statistically significant differences (p=0.141). A direct strong statistically significant correlation between the LDL-C
level after the first injection and its average values for the entire observation period was found (r=0.958, p<0.001).
Conclusion. The results of the study indicate that the PCSK9 inhibitor, alirocumab, in patients who need secondary prevention of CVD shows a
significant additional decrease in the concentration of LDL-C after the first injection. At the same time, approximately half of the patients were able to
achieve the recommended levels of LDL-C. The persistence of the achieved low LDL-C levels over time demonstrated that the average concentration of
LDL-C during the observation corresponded to the values after the first injection. This finding shows that there is no need for constant monitoring of
lipid metabolism parameters when prescribing such therapy.

Keywords: atherosclerosis, secondary prevention, cardiovascular disease, target level, low density lipoprotein cholesterol, PCSK9 inhibitors, alirocumab.
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Несмотря на достижения современной медицины,
по данным Всемирной Организации Здравоохранения
сердечно-сосудистая патология занимает ведущее ме-
сто в структуре общей заболеваемости трудоспособ-
ного населения развитых и развивающихся стран
мира. Наблюдения показывают, что данные заболева-
ния имеют высокую распространенность, в том числе,
и среди группы экономически активного населения,
которое является основой экономики во многих госу-
дарствах. Смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) в Российской Федерации по настоящее
время остается на первой позиции в структуре смерт-
ности [1,2].

Ученые наблюдают увеличение распространенно-
сти ССЗ, патогенетической основой которых во многих
случаях является атеросклероз, прогрессирующий под
воздействием ряда факторов, в том числе, и липид-
ного обмена. Общий холестерин (ОХ) и холестерин
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) – самые
значимые показатели липидного обмена, которые яв-
ляются общепризнанными факторами риска развития
ССЗ [3-5].

По данным европейских ученых экономическое
бремя сердечно-сосудистых заболеваний составляет
в странах Евросоюза приблизительно €169 млрд еже-
годно, причем, 62% этих расходов непосредственно
связаны с системой здравоохранения. На 1000 чело-
век теряются 2,4 рабочих года по причине смертности,
и 591 день – по причине заболеваемости. Существуют
данные, что уход за больными, осуществляемый его
родственниками и друзьями, также оценивается в по-
тери на уровне €29 млрд ежегодно [6-12].

Учитывая высокое социально-экономическое
значение ССЗ (в Российской Федерации, например,
экономический ущерб от ССЗ оценивается на уровне
около 3% валового внутреннего продукта [5]), про-
блема эффективной коррекции установленных фак-
торов риска является одной из ключевых в профилак-
тике ССЗ.

В связи с необходимостью иметь ориентиры для
адекватного использования лекарственной коррекции
липидов предлагались целевые уровни ХС ЛПНП,
дифференцированные по различным уровням отно-
сительного сердечно-сосудистого риска. По мере по-
ступления новых клинических данных целевые уровни
ХС ЛПНП значительно менялись в течение последних
лет. Так, Европейское общество кардиологов (ESC)
в 2016 г. для пациентов с очень высоким риском ре-
комендовало концентрацию <1,8 ммоль/л [13], в
2017 г. такие же целевые уровни были опубликованы
в рекомендациях Российского кардиологического об-
щества [5]. Также в 2017 г. Национальное общество
по изучению атеросклероза одним из первых предло-
жило в качестве рекомендации более строгие значе-

ния – <1,5 ммоль/л [14], и уже в 2019 г. в обновлен-
ных рекомендациях ESC было установлено целевое
значение ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л [15].

В качестве медикаментозных средств для 
достижения целевых уровней ХС ЛПНП ведущими
профессиональными сообществами рекомендуется
использовать широко применяемые ингибиторы 
3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктазы
– статины и ингибиторы всасывания холестерина в
кишечнике (эзетимиб), а также относительно новый
класс веществ – моноклональные антитела, являю-
щиеся ингибиторами пропротеиновой конвертазы суб-
тилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) [4,5,14,16,17].
Основным механизмом влияния ингибиторов PCSK9,
которые являются моноклональными антителами к
данному белку, является специфическое связывание
их с указанной молекулой, что предотвращает дегра-
дацию ЛПНП-рецептора [18].

Значительное количество проведенных клиниче-
ских исследований показали высокую эффективность
относящихся к данному классу препаратов алирокумаб
(ODYSSEY LONG TERM, ODYSSEY COMBO II, 
ODYSSEY FH I, ODYSSEY FH II) и эволокумаб
(DESCARTES, RUTHERFORD-2, TESLA, OSLER, 
MENDEL-2, LA PLACE-2, FOURIER) [19].

Несмотря на известные и регулярно пересматри-
ваемые ведущими профессиональными сообще-
ствами рекомендованные цели медикаментозной кор-
рекции обмена липидов у пациентов с целью
профилактики ССЗ [4,5,15], существует значительная
часть пациентов, которые таких целей не достигают
[20-24].

Так, например, по данным исследования 
EUROASPIRE III 53,2% обследованных из Российской
Федерации имели повышенный уровень ОХ [25], а по
данным исследования EURIKA среди европейцев с
дислипидемией только 74,4% получали лечение, при
этом только 41,2% пациентов достигали целевых
уровней ОХ и ХС ЛПНП [26].

Цель исследования: изучить влияние применения
ингибиторов PCSK9 на показатели липидного обмена
у пациентов, которым требуется усиление гиполипи-
демической терапии, в рамках вторичной профилак-
тики ССЗ.

Материал и методы
Для оценки эффективности влияния ингибиторов

PCSK9 на параметры липидного обмена у пациентов,
которым необходимо усиление гиполипидемической
терапии, было инициировано наблюдательное иссле-
дование. В исследование включались мужчины и жен-
щины старше 40 лет, которым требовалась вторичная
профилактика ССЗ и которые не достигали целевых
концентраций ХС ЛПНП, рекомендованных ESC 
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(2019 г.) [15], несмотря на проводимую оптимальную
гиполипидемическую терапию. Пациентам при амбу-
латорном наблюдении врачом-кардиолога ЦКБ РАН
в дополнение к стандартной гиполипидемической те-
рапии рекомендовалось лечение препаратом алиро-
кумаба. В исследование и последующий анализ были
включены пациенты (n=49), принимавшие алироку-
маб и проходившие исследование лабораторных па-
раметров накануне очередной инъекции. Все паци-
енты подписали добровольное информированное
согласие на участие в исследовании.

Среди всех наблюдаемых случаев в 12,2% (n=6)
алирокумаб принимался в дозировке 75 мг 1 р/2 нед,
в 36,7% (n=18) в дозировке 150 мг 1р/2 нед и в
51,0% (n=25) по 300 мг 1р/4 нед.

У 49 (100%) пациентов параметры были зафик-
сированы при втором посещении (непосредственно
перед 2-й инъекцией), у 83,7% (n=41) – перед 3-й
инъекцией, у 63,3% (n=31) – непосредственно перед
4-й инъекцией и у 32,7% (n=16) – перед 5-й инъек-
цией алирокумаба.

Количественные показатели представлены в виде
сравнения средних величин±стандартная ошибка
среднего с использованием t-критерия Стьюдента. Для
оценки статистической значимости изменения пара-
метров в динамике использовался расчет t-критерия
для парных выборок. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05. Качественные параметры
сопоставлялись с использованием критерия χ2. Разли-
чия считались статистически значимыми при χ2<0,05.
Тесноту взаимосвязи отдельных показателей оцени-
вали с помощью коэффициента корреляции Пирсона.
Для ряда параметров проводился анализ отношения
шансов (ОШ, odds ratio) с использованием стандарт-
ной методики и указанием 95%-ного доверительного
интервала (ДИ). Для обработки данных использовался
статистический пакет SPSS 20.0 (IBM, США). 

Результаты
Анализу были подвергнуты 49 случаев приема па-

циентами ингибитора PCSK9 (алирокумаб). Клинико-
демографическая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1.

В части случаев у пациентов имелась подтвержден-
ная семейная гиперхолестеринемия (табл. 1), причем,
у 2% (n=1) – гомозиготная форма (мутация гена, ко-
дирующего АпоВ), а у 26,5% (n=13) – гетерозиготная
форма с подтвержденной мутацией в гене, кодирую-
щем ЛПНП-рецептор. У 18,4% (n=9) была зафикси-
рована непереносимость статинов в виде миалгий, что
потребовало уменьшения дозы или полной отмены
приема статинов. У большинства пациентов ранее был
установлен диагноз ишемической болезни сердца,
почти половина имели в анамнезе инфаркт миокарда,

часть перенесли операции маммарно-/аортокоронар-
ное шунтирование или чрескожные коронарные вме-
шательства со стентированием, причем, у 34,7%
(n=12) было два и более различных вмешательств.
Атеросклеротические бляшки в артериях нижних ко-
нечностей регистрировались в 73,5% (n=36), а в бра-
хиоцефальных артериях – в 95,9% (n=47), средняя
величина стеноза брахиоцефальных артерий состав-
ляла 43,88±3,13%.

Большинство пациентов принимали статины, из
них 51% (n=25) – розувастатин, 32,6% (n=16) –
аторвастатин и 4,1% (n=2) – питавастатин. Высокие
дозы статинов принимали 73,5 % (n=36) пациентов.
У 59,2 % пациентов (n=29) имел место прием эзети-
миба в дозировке 10 мг.

Сравнение эффективности различных дозировок
и режимов приема ингибиторов PCSK9 не входило в
цели настоящего исследования и не представлено в
данной статье. Ряд других важных параметров, таких
как уровень глюкозы, АЛТ, АСТ, КФК, СКФ, рассчитан-
ной по формуле CKD-EPI, концентрации электролитов
плазмы крови – калия и натрия –  мониторировался
за время наблюдения за пациентами, однако анализ
данных элементов гомеостаза не входил в цели на-
стоящего исследовании, поэтому не представлен в
данной статье.
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Параметр                                                                                  Значение

Возраст, лет                                                                                                 61,5±1,1

Мужчины, n (%)                                                                                       31 (63,3)

Семейная гиперхолестеринемия, n (%)                                          14 (28,6)

ИБС, n (%) в т.ч.                                                                                        42 (85,7)
ИМ в анамнезе                                                                                          23 (46,9)
МКШ/АКШ в анамнезе                                                                         12 (24,5)
ЧКВ в анамнезе                                                                                         33 (67,3)

АГ, n (%)                                                                                                      42 (85,7)

СД 2 типа, n (%)                                                                                        6 (12,2)
НТГ, n (%)                                                                                                     8 (16,3)

ОНМК, n (%)                                                                                              7 (14,3)
ТИА, n (%)                                                                                                    2 (4,1)

Статины, n (%)                                                                                          43 (87,8)

ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, 

МКШ – мамарно-коронарное шунтирование, 

АКШ – аорто-коронарное шунтирование, СД – сахарный диабет, 

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, ОНМК – острое нарушение 

мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая атака

Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
пациентов



Alirocumab in Secondary Prevention of CVD
Алирокумаб во вторичной профилактике ССЗ

За время наблюдения уровень ОХ статистически
значимо снизился – с 5,05±0,26 до 3,82±0,19
ммоль/л (p<0,001), ХС ЛПВП – с 1,40±0,05 до
1,35±0,04 ммоль/л (p=0,06), ХС ЛПНП – с
2,92±0,22 до 1,74±0,17 ммоль/л (p<0,001), ТГ – с
1,7±0,15 до 1,67±0,16 ммоль/л (p=0,649). Уровень
ХС ЛПНП снизился по отношению к исходному уровню
на 45,3±3,6% после первой инъекции и на
41,5±2,7% – в среднем за время наблюдения. Доля
пациентов, достигших целевого уровня ХС ЛПНП
после первой инъекции, составила 49,0% (n=24), а
на протяжении всего исследования – 44,9% (n=22).
Динамика уровней липидов по визитам представлена
на рис. 1.

Выявлена прямая сильная статистически значимая
корреляция между уровнем ХС ЛПНП после первой
инъекции и среднеарифметическими значениями за
время всего срока наблюдения (r=0,958; p<0,001).
При этом снижение концентрации ХС ЛПНП также
имело прямую сильную статистически значимую кор-
реляцию, как при оценке абсолютных значений
(r=0,865; p<0,001), так и при сравнении относитель-
ной динамики (r=0,773; p<0,001). При этом коли-
чество пациентов, достигших целевых уровней 
ХС ЛПНП после первой инъекции, также имело стати-
стически значимую сильную прямую корреляцию с ча-
стотой достижения целевых уровней ХС ЛПНП за весь
период наблюдения (r=0,703; p<0,001).

В табл. 2 представлена частота достижения целевых
уровней ХС ЛПНП после первой инъекции в зависи-
мости от режима применения алирокумаба.

В группе, достигшей целевого уровня ХС ЛПНП,
было 40,9% (n=9) мужчин, а в группе, не достигшей
этого уровня – 81,5% (n=22), χ2=0,004. Отношение
шансов для данной зависимости составило 0,157
(95% ДИ 0,043-0,572).

Среди пациентов, у которых средние концентрации
ХС ЛПНП за время наблюдения  находились в реко-
мендуемых границах, 54,5% (n=12) имели атеро-
склероз артерий нижних конечностей, а среди тех, у
кого они находились вне рекомендованных пределов
–  атеросклероз артерий нижних конечностей имели
88,9% (n=24), χ2=0,008. ОШ составило 0,150 (95%
ДИ 0,035-0,649).

Не было выявлено статистически значимых разли-
чий в группах, достигших и не достигших целевых
уровней ХС ЛПНП по количеству пациентов с семей-
ной гиперхолестеринемией (χ2=0,311), артериальной
гипертензией (χ2=0,086), верифицированной ише-
мической болезнью сердца (χ2=0,133), ранее пере-
несенным инфарктом миокарда (χ2=0,147), чрескож-
ными коронарными вмешательствами (χ2=0,422) и
операциями коронарного шунтирования (χ2=0,103),
сахарным диабетом (χ2=0,240). Частота наличия ате-
росклероза брахиоцефальных артерий (χ2=0,196),
факт лечения статинами (χ2=0,148), прием высоко-
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2nd injection 
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(n=41) 

3rd injection 
3я инъекция
(n=31)

4th injection 
4я инъекция
(n=16)

TC
ОХ

LDL-C
ХС ЛПВП

HDL-C
ХС ЛПНП

TG
ТГ5.05±0.26

3.7±0.20*** 3.75±0.23***
3.98±0.32***

3.62±0.19***

2.92±0.22

1.65±0.19*** 1.71±0.21***

1.76±0.25***

1.74±0.18***1.70±0.15

1.61±0.16 1.63±0.19

2.0±0.33

1.36±0.29

1.40±0.05 1.32±0.04** 1.37±0.06 1.37±0.05 1.32±0.07**

Figure 1. Change in lipid levels during the study
Рисунок 1. Динамика уровней липидов за время исследования

**p<0.01, ***p<0.001 compared to the initial level
TC – total cholesterol, HDL-C – high density lipoprotein cholesterol, LDL-C – low density lipoprotein cholesterol, TG – triglycerides
**p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с исходным уровнем
ОХ – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ТГ – триглицериды
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интенсивной дозы статина (χ2=0,151) и прием эзети-
миба (χ2=0,380) также статистически значимо не раз-
личалась в изучаемых группах.

Обсуждение
Было проведено изучение влияния PCSK9 на пока-

затели обмена холестерина как одного из способов
дополнительного воздействия на липидный обмен при
профилактике ССЗ, как в качестве монотерапии при
невозможности использования стандартных препара-
тов, так и в сочетании со статинами, с которыми они
дают максимальный синергетический эффект, исходя
из патогенетических механизмов.

У пациентов, получавших вторичную профилактику
ССЗ, ожидаемый эффект зафиксирован после первой
инъекции – статистически значимое снижение уров-
ней ОХ и ХС ЛПНП, соответствующее данным других
работ [27]. Также обращает на себя внимание стати-
стически значимое уменьшение ХС ЛПВП на фоне на-
чала терапии ингибиторами PCSK9 (алирокумаб).

Оценка динамики липидного обмена за время ис-
следования свидетельствовала о стабильности наблю-

даемых параметров. Не выявило статистически значи-
мых изменений уровней липидов между инъекциями,
кроме различия в средних концентрациях уровня ОХ,
который статистически незначимо вырос на 0,26±0,1
ммоль/л. Последнее, скорее всего, явилось артефак-
том, связанным с размером выборки для данного па-
раметра (n=31), и не имел обособленного клиниче-
ского значения.

Наибольший интерес представляет анализ дина-
мики, сравнивающий исходные параметры и тот сред-
ний уровень, который регистрируется на протяжении
лечения, так как именно данный аспект отражает то
лекарственное воздействие, которые ожидается в кли-
нической практике. В нашем исследовании мы полу-
чили статистически значимое снижение ОХ и ХС ЛПНП,
так, ХС ЛПНП снизился на 41,5±18,9% в течение пе-
риода исследования (рис. 2). Целевых уровней 
ХС ЛПНП достигли 44,9% пациентов, получавших вто-
ричную профилактику.

Были выявлены факторы, статистически значимо
различающиеся для пациентов, достигших и не до-
стигших целевых концентраций ХС ЛПНП на фоне те-
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Режим применения алирокумаба                                                       Достигли целевого уровня               Не достигли целевого уровня
                                                                                                                                          ХС ЛПНП (n=22)                                         ХС ЛПНП (n=27)
75 мг 1 р/2 нед, n (%)                                                                                                                            3 (13,6)                                                                     3 (11,1)

150 мг 1 р/2 нед, n (%)                                                                                                                        13 (59,1)                                                                    5 (18,5)

300 мг 1 р/4 нед, n (%)                                                                                                                          6 (27,3)                                                                    19 (70,4)

LDL – low density lipoprotein
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Table 2. Frequency of achieving target low density lipoprotein cholesterol levels after the 1st injection, depending 
on the regimen of alirocumab

Таблица 2. Частота достижения целевых уровней ХС ЛПНП после 1-й инъекции в зависимости от режима 
применения алирокумаба
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Figure 2. Change in the average levels of low density lipoprotein cholesterol during the study compared to the target 
level (ESC, 2019)

Рисунок 2. Динамика средних уровней ХС ЛПНП за время исследования в сравнении с целевым уровнем (ESC, 2019)

LDL – low density lipoprotein
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
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рапии ингибиторами PCSK9 (алирокумаб). К таким
факторам для нашей группы можно отнести мужской
пол (отношение шансов 0,157; 95% ДИ 0,043-0,572)
и наличие атеросклероза артерий нижних конечностей
(ОШ 0,150; 95% ДИ 0,035-0,649).

Отсутствие значительных отличий между состоя-
нием липидного обмена после 1-й инъекции и по ре-
зультатам оценки средних параметров, наблюдаемых
за время исследования, свидетельствует о стабильно-
сти изучаемых параметров с течением времени и ука-
зывает на отсутствие необходимости длительного мо-
ниторинга данных параметров, в связи с чем
достаточно контрольного определения показателей
липидного обмена до очередной инъекции.

Заключение
Полученные результаты при применении ингиби-

тора PCSK9 (алирокумаб) у пациентов, которым не-
обходима вторичная профилактика ССЗ, демонстри-

руют дополнительное снижение концентрации 
ХС ЛПНП уже после 1-й инъекции в среднем на
45,31±3,61%, при этом в 49,0% пациентов смогли
достичь целевых уровней ХС ЛПНП. Продемонстри-
ровано сохранение достигнутых уровней ХС ЛПНП за
время наблюдения, что свидетельствует об отсутствии
необходимости постоянного мониторинга параметров
липидного обмена. Тем не менее, несмотря на дока-
занную эффективность данной терапии, остается
значительная часть пациентов, которые не достигли
целевых уровней ХС ЛПНП, что требует проведения
дополнительных исследований.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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Введение
В настоящее время одной из основных целей кли-

нической фармакологии является обеспечение без-
опасной и эффективной фармакотерапии. Однако в
ряде случаев (неэффективность монотерапии, комор-

бидная патология, необходимость воздействия на не-
сколько звеньев патогенеза) врачи вынуждены назна-
чать препараты нескольких групп одновременно. Так,
в странах Западной Европы 40% людей старше 70 лет
ежедневно принимают 4-6 лекарств, 12% – свыше 9,
а в США человек старше 65 лет ежегодно получает в
среднем 10,7 новых рецептов на различные лекарст-
венные средства [1].

Снижение эффективности варфарина 
в результате межлекарственного взаимодействия 
(клинический случай)
Николай Тихонович Ватутин1,2, Геннадий Геннадьевич Тарадин1,2*, 
Григорий Анатольевич Игнатенко1, Екатерина Сергеевна Гасендич1, 
Анастасия Владимировна Харченко1, Ирина Борисовна Поваляева2

1 Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького
ДНР/Украина, 83000, Донецк, пр. Ильича, 16

2 Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака
ДНР/Украина, 83000, Донецк, Ленинский пр., 47

В современной клинической фармакологии одной из главных целей является обеспечение безопасной и эффективной терапии, учитывая
частое назначение нескольких препаратов, нередко обладающих различным межлекарственным взаимодействием. К числу наиболее по-
пулярных антикоагулянтов относят варфарин, который наряду со своей эффективностью нередко изменяет антикоагулянтные свойства при
назначении с другими препаратами и пищевыми продуктами. В статье представлен случай снижения эффективности варфарина у пациентки
с митральным стенозом на фоне приема комбинированного желчегонного препарата. Компоненты данного желчегонного препарата (желчь
животная сухая, экстракт чеснока сухой, экстракт крапивы сухой, уголь активированный) могли ухудшить всасываемость варфарина,
увеличить кишечное усвоение витамина К и оказать негативное влияние на антикоагулянтный эффект варфарина. Ведение больных, полу-
чающих антикоагулянты, должно проводиться в соответствии с клиническими рекомендациями. Назначение таким пациентам препаратов,
в том числе многокомпонентных, без доказанной эффективности должно проводиться обязательно с учетом потенциального лекарственного
взаимодействия.

Ключевые слова: варфарин, антикоагулянтный эффект, межлекарственные взаимодействия, международное нормализованное 
отношение.
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Decrease in Efficacy of Warfarin as a Result of Drug-Drug Interaction (Case Report)
Nikolay T. Vatutin1,2, Gennadiy G. Taradin1,2*, Grigorij A. Ignatenko1, Ekaterina S. Gasendich1, Anastasija V. Harchenko1, Irina B. Povaljaeva2
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The one of the main aims in modern clinical pharmacology is to provide safe and effective therapy considering a frequent administration of several
drugs having different drug-drug interactions. Warfarin belongs to the number of popular anticoagulants which along with its efficiency not infrequently
alters anticoagulant characteristics when administered with other drugs and food products. A case of a decrease in the efficacy of warfarin in a patient
with mitral stenosis while taking a combined choleretic drug is presented in the article. The components of this choleretic drug (dry animal bile, dry
garlic extract, dry nettle extract, activated charcoal) could impair the absorption of warfarin, increase intestinal absorption of vitamin K, and have a
negative effect on the anticoagulant effect of warfarin. Management of patients receiving anticoagulants should be performed in accordance with
clinical recommendations. Prescription of drugs, including multicomponent ones, without proven efficacy, for such patients should be considering the
potential drug interaction.

Keywords: warfarin, anticoagulant effect, drug-drug interactions, international normalized ratio.

For citation: Vatutin N.T., Taradin G.G., Ignatenko G.A., Gasendich E.S., Harchenko A.V., Povaljaeva I.B. Decrease in Efficacy of Warfarin as a Result of
Drug-Drug Interaction (Case Report). Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1):40-45. DOI:10.20996/1819-6446-2020-02-01

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): taradin@inbox.ru

Received / Поступила: 08.07.2019
Accepted / Принята в печать: 13.07.2019



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 41

Drug Interactions for Warfarin
Межлекарственное взаимодействие варфарина

При использовании комбинированной терапии
наряду с ожидаемым повышением эффективности
лечения заметно возрастает и риск развития побоч-
ных эффектов. Так, среди 167 больных пожилого воз-
раста, получавших одновременно не менее 5 лекарст-
венных средств (в среднем 8 на 1 больного), у 35%
был зарегистрирован, как минимум, один нежела-
тельный лекарственный эффект, четверть из которых
пришлось устранять в условиях реанимационного от-
деления [2].

Одной из наиболее частых причин развития неже-
лательных эффектов комбинированной терапии яв-
ляются межлекарственные взаимодействия. Выделяют
фармацевтическое, фармакокинетическое и фарма-
кодинамическое взаимодействие [3]. Установлено, что
одновременный прием трех препаратов приводит к
клинически значимым межлекарственным взаимо-
действиям у 6% больных, пяти – увеличивает частоту
таких взаимодействий до 50%, а при приеме десяти
их частота достигает 100% [4].

Варфарин относится к непрямым антикоагулянтам
– веществам, угнетающим свертывающее звено гемо-
стаза. Их прием препятствует формированию тромбов
и останавливает рост уже сформированных. Механизм
действия варфарина состоит в нарушении метабо-
лизма витамина К, который служит кофактором син-
теза II, VII, IX и X факторов свертывания крови [5]. Ис-
тория применения варфарина в клинической практике
насчитывает десятки лет, однако при его использова-
нии у части пациентов развиваются нежелательные
побочные эффекты. При лечении варфарином паци-
ентам необходим регулярный контроль международ-
ного нормализованного отношения (МНО) – лабора-
торного теста, отражающего состояние свертывающей
системы крови. Оптимальное значение МНО на фоне
приема варфарина определяется индивидуально для
конкретной клинической ситуации и обычно находится
в диапазоне 2-3 [6, 7].

Анализ сопоставления средних доз варфарина с
достижением оптимального МНО показал, что помимо
больных, принимающих «средние» дозы варфарина
(2,5-7,5 мг/сут), нередко встречаются пациенты, ко-
торым для поддержания терапевтического диапазона
МНО достаточно не более 1,0-2,0 мг препарата [8].
Кроме того, существуют больные, у которых поддер-
живающая доза варфарина превышает 7,5-10 мг/сут.
Не следует также забывать, что на фармакологические
эффекты варфарина влияет множество факторов, в
частности, рацион питания и питья, регулярность
приема и правильное дозирование самого препарата,
сопутствующая лекарственная терапия [8,9]. В целом
принимаемые фармакологические препараты и пи-
щевые продукты могут объяснить до 20% изменчи-
вости дозы варфарина [10].

Однако информированность врачей и пациентов
о необходимости тщательного контроля продуктов пи-
тания и приема других лекарственных средств боль-
ными, находящимися на терапии варфарина, к сожа-
лению, крайне низка [11].

В представленном случае мы описываем наблюде-
ние о снижении эффективности варфарина в резуль-
тате лекарственного взаимодействия с комбинирован-
ным желчегонным препаратом.

Описание клинического случая
Пациентка 65 лет, госпитализирована в клинику

11.03.2019. В 2017 г. в связи с критическим мит-
ральным стенозом ревматического генеза ей было вы-
полнено протезирование митрального клапана (МК)
механическим протезом и назначен постоянный прием
варфарина. О возможных рисках и особенностях те-
рапии препаратом больная была детально проинструк-
тирована. До момента поступления в клинику пациентка
получала рекомендованную терапию варфарином 
(5 мг/сут) и регулярно (один раз в 2 мес) контроли-
ровала МНО, которое в последние полгода было в
пределах 2,1-2,5, однако за неделю до поступления
при очередном контроле МНО составило 1,4. Паци-
ентка по совету участкового терапевта увеличила дозу
варфарина до 6,25 мг/сут, но при повторном изме-
рении МНО через 5 дней оно уменьшилось еще больше
и составило 1,2. Возникла реальная угроза тромбоза
протезированного МК, что и послужило причиной ее
госпитализации.

Объективно: состояние удовлетворительное. Сред-
него роста, нормального телосложения (рост 168 см,
масса тела 72 кг). Кожные покровы и видимые слизи-
стые нормальной окраски. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Дыхание везикулярное,
16 в мин, хрипов нет. Правая граница сердца – на 
1 см кнаружи от правой парастернальной линии, верх-
няя – 2 межреберье, левая – на 1-1,5 см кнаружи от
левой среднеключичной линии. Деятельность сердца
ритмичная, на верхушке и над проекцией МК выслу-
шивается мелодия работы искусственного клапана,
шумов нет. Частота сердечных сокращений 62 уд/мин,
АД 115/80 мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный.
Печень у края реберной дуги. Пульсация перифери-
ческих артерий сохранена. Периферических отеков
нет. Физиологические оправления не нарушены.

Результаты обследования: клинические анализы
крови и мочи – без изменений. По данным биохими-
ческого анализа крови: щелочная фосфатаза – 
114 Ед/л (референтные значения 35-105 Ед/л). Ульт-
развуковое исследование органов брюшной полости:
диффузные изменения печени, поджелудочной же-
лезы, признаки дискинезии желчевыводящих путей
по гипотоническому типу.
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Электрокардиография. Синусовая брадикардия,
ЧСС 58 уд/мин, электрическая ось сердца: –30˚, PQ
– 0,22”, QRS – 0,06”, сглажен зубец Т в отведениях
V2-V3, переходная зона (R=S) в V4, RV4<RV5>RV6
(7<16>9 мм).

Эхокардиография: состояние после протезирова-
ния МК по поводу митрального стеноза IV степени.
Функция протезированного МК удовлетворительная,
амплитуда движения обоих лепестков достаточная
(рис. 1), градиент давления на протезированном МК
– 7,0 мм рт.ст. (рис. 1), отсутствует регургитация на
запирательных элементах. Диаметр аорты – 30 мм,
переднезадний размер левого предсердия – 43,8 мм;
диаметр правого желудочка – 21,7 мм; межжелудоч-
ковая перегородка – 9,7 мм; задняя стенка левого же-
лудочка (ЛЖ) – 9,7 мм; масса миокарда ЛЖ – 157 г;
индекс массы миокарда ЛЖ – 90,23 г/м2; конечно-
диастолический объем – 101,3 мл; конечно-систоли-
ческий объем – 34,2 мл; ударный объем – 67,1 мл;

фракция выброса – 66,2%; фракция укорочения –
36,5%; сердечный индекс ударного объема – 38,6
мл/м2; сердечный индекс – 3,09 л/мин/м2; давление
в легочной артерии – 22,3 мм рт.ст.

При опросе о возможных причинах изменения дей-
ствия варфарина (вопросы касались изменения ра-
циона питания, питьевого режима, приема новых пре-
паратов, взаимодействующих с варфарином, смены
фирмы-производителя препарата) пациентка ответила
отрицательно.

При внимательном изучении амбулаторной карты
было выяснено, что за 3 нед до поступления в клинику
пациентка обращалась к гастроэнтерологу с жалобами
на тяжесть в эпигастрии, правом подреберье, тошноту
и запоры. В последующем, после осмотра, лаборатор-
ного и инструментального обследований у нее была
выявлена «дискинезия желчевыводящих путей» и на-
значен прием комбинированного желчегонного пре-
парата (по 2 табл. 3 р/д после еды). Так как в инструк-
ции к варфарину не было информации о влиянии 
на его эффект нового препарата, пациентка начала 
его принимать, при этом субъективно отметила умень-
шение тяжести в эпигастрии, правом подреберье, 
исчезновение явлений желудочной и кишечной дис-
пепсии.

Вместе с тем при изучении состава комбинирован-
ного желчегонного препарата нами было выяснено,
что в него входят желчь животная сухая (80 мг), экс-
тракт чеснока сухой (40 мг), экстракт крапивы сухой
(5 мг) и уголь активированный (25 мг) [12], которые
могут снижать антикоагулянтный эффект варфарина.
В связи с этим было принято решение отменить ком-
бинированный желчегонный препарат, чтобы оценить
его влияние на эффективность варфарина. Уже через
три дня МНО у пациентки достигло 2,15.

В последующем при строгом соблюдении режима
питания, тщательном пережевывании пищи у паци-
ентки постепенно полностью исчезли диспепсические
жалобы, а при дальнейшем контроле (вначале – еже-
недельном, а затем – ежемесячном) МНО на фоне
приема варфарина в дозе 5 мг/сут оставалось в диа-
пазоне 2,3-2,5.

Обсуждение
Представленный случай демонстрирует фактиче-

скую нейтрализацию антикоагулянтного эффекта вар-
фарина после назначения комбинированного желче-
гонного препарата. В последние годы производство и
потребление антикоагулянтных препаратов стреми-
тельно растет [13,14]. Варфарин, при его известных
ограничениях (сложность изначального подбора дозы,
необходимость постоянного мониторирования МНО
[5], изменение антикоагулянтной активности при упо-
треблении широкого спектра пищевых продуктов и
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Figure 1. Echocardiogram of the patient
Рисунок 1. Эхокардиограмма пациентки 

A. Parasternal long axis (systole); B. Parasternal long axis (systole); C. Apical four-cham-
ber position (prosthetic mitral valve with an assessment of the pressure gradient). The
gated volume ("=") is evaluated on the petals of the prosthetic mitral valve; pressure gra-
dient – 7.0 mm Hg
RV – right ventricle, LV – ventricle is the left ventricle, Ao – aorta, LA – left atrium, RA
– right atrium, PMV – prosthetic mitral valve

А. Парастернальная длинная ось (систола); В. Парастернальная длинная ось (си-
стола); С. Апикальная четырехкамерная позиция (протезированный митральный
клапан с оценкой градиента давления). Стробируемый объем («=») установлен
на лепестках протезированного митрального клапана; градиент давления – 7,0
мм рт.ст.
ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, Ао – аорта, ЛП – левое пред-
сердие, ПП – правое предсердие, ПМК – протезированный митральный клапан
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лекарственных препаратов [15,16]) остается одним из
самых популярных.

С момента внедрения варфарина в клиническую
практику (1954 г.) накоплен большой клинический и
научный опыт о различных аспектах препарата, эф-
фективность которого была опробована в разных воз-
растных категориях при различных заболеваниях [17].
По сравнению с другими представителями класса не-
прямых антикоагулянтов (антагонистов витамина К)
варфарин обладает наименьшей токсичностью, до-
статочно хорошей управляемостью и прекрасной до-
казательной базой [17]. Варфарин является фактически
единственным препаратом, имеющим доказанный ан-
тикоагулянтный эффект при искусственных клапанах
сердца [18], «клапанной фибрилляции предсердий»,
а также заметно превосходит другие антикоагулянты,
включая новые оральные антикоагулянты, лучшей при-
верженностью больных к лечению (благодаря необхо-
димости постоянного измерения МНО), наличием до-
ступного и эффективного антидота при его передози-
ровке [17]. Назначение варфарина не зависит от функ-
ции почек, что существенно расширяет возможности
его применения.

Отмеченные достоинства варфарина определяют
довольно широкую его популярность. Однако больные,
использующие варфарин, должны наблюдаться с осо-
бым вниманием на предмет возможного изменения
его эффективности. С учетом числа больных, прини-
мающих варфарин, и изменения его антикоагулянтной
активности под влиянием многих лекарственных пре-
паратов и пищевых продуктов, количество случаев с
измененной эффективностью этого представителя ан-
тагонистов витамина К довольно высоко. В нашем
случае изменение фармакологических свойств вар-
фарина произошло после добавления к терапии по-
пулярного и, казалось бы, «безобидного» комбини-
рованного желчегонного препарата. Выше мы отмечали
его поликомпонентный состав и считаем необходимым
вкратце остановиться на всех его ингредиентах, спо-
собных так или иначе повлиять на всасываемость вар-
фарина в желудочно-кишечном тракте и/или снизить
эффективность этого антикоагулянта.

Уголь активированный (25 мг/табл.), принимаемый
даже в незначительных количествах, может снижать
всасывание любого препарата, а также адсорбировать
лекарственное средство, имеющее печенокишечную
циркуляцию.

Экстракт чеснока сухой (40 мг/табл.) обладает ши-
роким спектром эффектов, включая антибактериаль-
ную, противогрибковую, желчегонную, противовос-
палительную активность, влияние на липидный обмен,
проницаемость и тонус сосудистой стенки. 

Проведенные исследования, посвященные фарма-
кокинетике варфарина при одновременном назначе-

нии лекарственных трав, не выявили существенных
изменений параметров абсорбции, распределения,
метаболизма и элиминации этого антикоагулянта в
комбинации с чесноком [19,20].

Есть сведения, что препараты, содержащие чеснок,
препятствуют агрегации и адгезии тромбоцитов [21].
Эффекты чеснока обусловлены подавлением продук-
ции тромбоксана-А2, которое развивается как резуль-
тат прямой, неконкурентной ингибиции активности
циклооксигеназ [7,21]. Что касается усиления анти-
коагулянтной активности, то к настоящему времени
нет доказательств потенцирования основного эффекта
варфарина. Вероятно, происходит суммация антикоа-
гулянтного эффекта варфарина и влияния чеснока на
метаболические процессы, задействованные в системе
гемостаза. К 2016 г. в литературе имелось 22 сообще-
ния о взаимодействии чеснока и варфарина, причем,
как отмечают авторы обзора P.M. Leite с соавт. [7], чес-
нок действует на несколько звеньев гемостаза, в част-
ности: ингибирует агрегацию тромбоцитов, а также
CYP3A4, усиливая метаболизм варфарина. В иссле-
довании M.I. Mohammed Abdul с соавт. [22] не от-
мечено изменений МНО, как и других параметров
фармакодинамики варфарина при одновременном
его назначении с чесноком. В общем, препараты чес-
нока, скорее, обладают проантикоагулянтной актив-
ностью [7,23].

Экстракт крапивы сухой (5 мг/табл.) обладает жел-
чегонным, кровоостанавливающим, противовоспали-
тельным действием, способствует заживлению ран и
снижению уровня сахара крови [12]. В листьях дву-
домной крапивы, кроме высокого содержания вита-
мина А (около 5000 МЕ в 100 г необработанных
листьев), имеется витамин К – эффективный антидот
варфарина [24,25]: в 100 г сухих листьев крапивы со-
держится 0,16-0,64 мг витамина К [25]. В недавно
опубликованном исследовании R. Dhouibi с соавт. [26]
о различных фармакологических особенностях дву-
домной крапивы отмечается, что растение обладает
вазодилатирующей и антитромбоцитарной актив-
ностью.

Желчь животная сухая (80 мг/табл.). Нам не уда-
лось найти детальной информации о влиянии экзо-
генно назначаемой желчи животного происхождения
на эффективность варфарина. Есть сведения, что ви-
тамин К (антагонист варфарина), как и все жирора-
створимые витамины, усваивается вместе с алимен-
тарными жирами, что требует присутствия желчных
солей и панкреатического сока для адекватного по-
глощения из пищеварительного тракта. Поглощение
витамина К зависит от его включения в смешанные
мицеллы, и для оптимального образования этих ми-
целлярных структур требуется наличие как желчи, так
и панкреатического сока [27]. Не исключено, что со-
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держащаяся в препарате желчь способствовала луч-
шему усвоению липофильного витамина К. Оказывало
ли это влияние на эффективность варфарина и если
да, то в какой степени – неизвестно.

Таким образом, проведенный нами литературный
обзор позволяет предположить вероятные механизмы
снижения эффективности варфарина, наблюдавшиеся
у нашей пациентки. Прием комбинированного жел-
чегонного препарата (6 табл/сут) мог привести к сни-
жению всасывания варфарина за счет его адсорбции
активированным углем. Кроме того, содержащийся в
сухих листьях двудомной крапивы витамин К мог вы-
ступать в качестве антагониста антикоагулянтного эф-
фекта варфарина. Содержащаяся в комбинированном
желчегонном препарате желчь, возможно, способ-
ствовала лучшему всасыванию липофильного вита-
мина К. Антитромбоцитарные эффекты чеснока и кра-
пивы, действующие на функцию тромбоцитов, не
изменяли показатели МНО.

Заключение
Приведенный случай интересен, на наш взгляд,

тем, что при широком использовании варфарина с
одновременно назначаемыми другими препаратами

существует высокая вероятность употребления меди-
каментов, в частности, созданных на растительной ос-
нове, изменяющих основные фармакодинамические
свойства антикоагулянта. Данный случай можно рас-
сматривать как результат назначения медицинским
персоналом лекарственного препарата, не входящего
в клинические рекомендации (комбинированный
желчегонный препарат), без учета потенциального ле-
карственного взаимодействия. 

Необходимо обратить внимание на то, что при ис-
пользовании варфарина медицинский персонал
(врач, медсестра), родственники, ухаживающие лица
и сам пациент должны быть тщательно проинструкти-
рованы о возможных рисках изменения его активно-
сти при изменении характера питания (продукты, на-
питки), сопутствующей лекарственной терапии и
схемы приема самого антикоагулянта.
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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Введение
Пациенты с доказанной ишемической болезнью

сердца (ИБС) и проведенной полной реваскуляриза-
цией миокарда находятся под диспансерным наблю-
дением врача общего профиля с регулярным контро-
лем их состояния. В случае появления у таких
пациентов жалоб на загрудинные боли без четкой
связи с физическим напряжением, возникает законо-
мерный вопрос – возобновилась ли стенокардия, или

боли в груди связаны с иной причиной. В таком случае
решается вопрос об уточнении причины болевого син-
дрома с проведением нагрузочного теста. Если тест не
выявляет признаки преходящей ишемии миокарда,
то чаще всего боли в груди расценивают как проявле-
ние радикулярного корешкового синдрома. Также ча-
сто в практике врача первичного звена встречаются
пациенты с длительным стажем курения и появивши-
мися жалобами на осиплость голоса. Такой пациент
направляется к отоларингологу с подозрением на ост-
рый ларинготрахеит. После исключения патологии
верхних дыхательных путей больному в большинстве
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Боли за грудиной у пациента с известной ишемической
болезнью сердца. Всегда ли рецидив стенокардии?
Оксана Михайловна Драпкина, Аида Али-Агаевна Зейнапур*, 
Алина Сергеевна Клевина, Ольга Борисовна Васильева
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

В данной статье представлен клинический случай: мужчина 62 года с известным анамнезом ишемической болезни сердца и длительным
стажем табакокурения, обратившегося с жалобами на осиплость голоса и нетипичный болевой синдром в грудной клетке. В ходе первона-
чального осмотра было обращено внимание на клиническую картину, нетипичную для ишемической болезни сердца: голосовые изменения
были расценены как проявление кардиовокального синдрома. С учетом отсутствия связи болей в грудной клетке с физическим напряжением,
высокого индекса курящего человека и клиники синдрома сдавления возвратного нерва, согласно рекомендациям ассоциации онкологов и
ассоциации отоларингологов России была выполнена мультиспиральная компьютерная томография с контрастированием органов грудной
клетки. По данным исследования было выявлено пролиферативное поражение средостения и множественное очаговое поражение обоих
легких. Последующая торакоскопия с биопсией подтвердила медиастенальную форму рака легких. Начатая полихимиотерапия позволила
стабилизировать клиническое состояние и улучшить прогноз. В статье обсуждаются сложности своевременной диагностики первичного
рака легких. Подчеркивается необходимость концентрации внимания на особенностях течения заболевания и на глубоком анализе клини-
ческой картины. Тактика мультидисциплинарного подхода позволяет своевременно поставить диагноз, кардинально улучшить эффективность
терапии и прогноз выживаемости пациента.

Ключевые слова: загрудинные боли, осиплость голоса, синдром сдавления возвратного нерва (кардиовокальный синдром), медиастенальная
форма рака легких.
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Thoracalgia in a Patient with Determined Coronary Heart Disease. Is there Always a Relapse of Angina Pectoris?
Oxana M. Drapkina, Aida A. Zeynapur*, Alina S. Klevina, Olga B. Vasileva
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

This article presents a clinical case of a 62-year-old man with a long history of coronary heart disease and smoking, whose main complaint upon
admission to the hospital was voice hoarseness and atypical pain syndrome in the chest. During a preliminary medical examination, attention was paid
to the clinical picture, atypical for a coronary heart disease – voice hoarseness was identified as a manifestation of the recurrent nerve compression, or
cardio-vocal syndrome. Given the lack of connection between the chest pain and physical exertion, a high index of a smoking person as well as signs
of the recurrent nerve compression syndrome, a multi-spiral computer tomography with contrasting of the chest organs was performed (in line with
official recommendations of the Russian Associations of Oncologists and Otolaryngologists). The results revealed a proliferative lesion of the mediastinum
and multiple focal lesions of both lungs. A subsequent thoracoscopy and biopsy confirmed the mediastinal form of a lung cancer. Promptly initiated
poly-chemotherapy allowed stabilizing the patient’s condition and significantly improving his prospects. In this context, the article discusses the
complexity of a timely diagnosis of a primary lung cancer and emphasizes the need to focus on specific and unique features of the disease course as
well as on a broader clinical picture. Tactics of a multidisciplinary approach allows making a diagnosis in a timely manner, significantly improving the ef-
fectiveness of therapy and patient’s survival prognosis.

Keywords: chest pain, voice hoarseness; nerve compression of the recurrent nerve (cardiovocal syndrome); mediastinal stage of lung cancer.
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случаев ставится диагноз обострения хронического
бронхита. В случае комбинации болей в груди и стой-
кой осиплости голоса у пациента с перенесенным ра-
нее инфарктом миокарда высококвалифицированный
отоларинголог может заподозрить сдавление возврат-
ного нерва дилатированным сердцем и направить
больного к кардиологу. Однако не всегда комбинация
болевого синдрома в груди и осиплости голоса у боль-
ного с хронической ИБС клинически столь очевидна:
под маской кардиомегалии, обострения бронхита ку-
рильщика и дорсопатии может скрываться более гроз-
ное заболевание.

Представляем клинический случай пациента Г., 62
лет, обратившегося в клинику Центра с жалобами на
периодически возникающие боли в верхней трети гру-
дины с иррадиацией в шею, четко не связанные с фи-
зическим напряжением, одышку и практически посто-
янную осиплость – хрипоту голоса.

В анамнезе – в течение 5 лет до обращения в кли-
нику Центра наблюдался по поводу артериальной ги-
пертонии с максимальным АД до 180/90 мм рт.ст. На
фоне регулярной антигипертензивной терапии был
достигнут целевой уровень АД – 120-130/70-80 мм
рт.ст. В декабре 2016 г. без предшествующего коро-
нарного анамнеза возник эпизод затяжной интенсивной
боли за грудиной. Бригадой скорой медицинской по-
мощи госпитализирован в стационар с острым ин-
фарктом миокарда с подъемом сегмента SТ. По данным
экстренной коронароангиографии (КАГ) в устье ствола
левой коронарной артерии (ЛКА) стеноз до 50%,
стеноз проксимального сегмента передней межжелу-
дочковой ветви (ПМЖВ) до 60%, стеноз интермеди-
альной ветви (ИМВ) до 70%, субтотальный стеноз
правой коронарной артерии (ПКА). Выполнена опе-
рация реваскуляризации миокарда – баллонная ан-
гиопластика со стентированием инфаркт связанной
ПКА. По данным трансторакальной эхокардиографии
(ЭХОКГ), проведенной после реваскуляризации, на-
рушений локальной сократимости не выявлено, гло-
бальная сократимость не нарушена с фракцией выброса
левого желудочка 67%, полости не расширены, при-
знаки невыраженной гипертрофии миокарда левого
желудочка с толщиной стенок до 12 мм, уплотнение
аорты, аортального клапана без формирования порока.
Тогда же выполнена рентгенография органов грудной
клетки: очаговых и инфильтративных изменений в
легких не выявлено. После оперативного вмешательства
на фоне многокомпонентной терапии сохранялись
загрудинные боли, ассоциированные с физической
нагрузкой и проходящие при ее прекращении. В марте
2017 г. госпитализирован в клинику НМИЦ ТПМ. На
ревизионной КАГ сохраняется стеноз ствола ЛКА менее
50%, стеноз ПМЖВ малых градаций, стеноз ИМВ
75%, стент в ПКА без признаков тромбоза и рестеноза.

Выполнена операция баллонной ангиопластики со
стентированием ИМВ с удовлетворительным ангио-
графическим результатом. После выписки был под
наблюдением кардиолога, постоянно принимал кло-
пидогрел в комбинации с ацетилсалициловой кисло-
той, статины (с достижением целевого уровня холе-
стерина липопротеидов низкой и высокой плотности),
кроме того, с учетом перенесенного инфаркта миокарда
и анамнезом АГ принимал бета-адреноблокаторы и
ингибиторы АПФ. Летом 2017 г. впервые обратил
внимание на редкие эпизоды першения и покашли-
вания, в связи с чем ингибиторы АПФ были заменены
на блокаторы рецепторов ангиотензина II. С ноября 
2017 г. отмечено появление болевого синдрома в
верхней трети грудины с иррадиацией в шею, которые
отличались характером, более высокой локализацией
и отсутствием связи с физическим напряжением. 
С середины декабря 2017 г. отметил появление осип-
лости голоса и постоянное покашливание без отхож-
дения мокроты. По данным выполненного по месту
жительства флюорографического исследования ор-
ганов грудной клетки (снимок в прямой проекции)
патологических изменений со стороны легких не вы-
явлено. Нагрузочный тест оказался неинформативен
и прекращен из-за одышки без достижения целевых
значений частоты сердечных сокращений. Учитывая
анамнез, было рекомендовано проведение ревизион-
ной КАГ. В январе 2018 г. пациент обратился в клинику
НМИЦ ПМ.

Из анамнеза жизни – длительный стаж курения: с
18 лет до 2 пачек в день: индекс курящего человека
более 40 пачка/лет. По данным эзофагогастродуоде-
носкопии от декабря 2017 г. патологии верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта не выявлено.

В клинике Центра обращено внимание на нетипич-
ность болевого синдрома в грудной клетке, а также
жалобы на покашливание и осиплость голоса. При
осмотре – умеренная цианотичная гиперемия лица,
осиплость голоса, нормотермия без катаральных яв-
лений. Пальпировались увеличенные безболезненные
подчелюстные и подмышечные лимфоузлы. Над лег-
кими при аускультации легких дыхание везикулярное,
жесткое в прикорневой зоне с обеих сторон, прово-
дится по всем легочным полям, хрипы не выслушива-
лись. Тоны сердца приглушены без шумов во всех точ-
ках аускультации сердца, ритм правильный с частотой
сердечных сокращений 64-66 уд/мин, АД 128/70 мм
рт.ст. Печень не увеличена, живот при пальпации без-
болезненный. Периферических отеков нет.

В общем анализе крови: лейкоцитоз до 17×109/л
без нейтрофильного сдвига, умеренное ускорение
СОЭ. Учитывая жалобы на охриплость голоса и паль-
пируемое увеличение лимфоузлов шеи, пациент был
осмотрен отоларингологом – признаков патологии
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верхних дыхательных путей нет, голосовые связки не
изменены, признаков пареза и паралича не выявлено,
стеноза гортани нет.

С целью оценки объема поражения региональной
лимфатической ткани выполнено ультразвуковое ис-
следование органов шеи: описано узловое образова-
ние у нижнего полюса левой доли щитовидной железы
с распространением на загрудинную область смешан-
ной эхогенности размерами 33×37 мм без кровотока
при цветном дуплексном картировании. Совокупная
клиническая картина болевого синдрома в груди, не
ассоциированного с нагрузкой и осиплостью голоса,
позволила заподозрить синдром сдавления возврат-
ного нерва, развившийся на фоне заболевания орга-
нов верхнего средостения. Выполнена мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) органов
грудной клетки с контрастированием. По данным ис-
следования лимфатические узлы средостения значимо
увеличены с формированием конгломерата разме-
рами 74×86×94 мм; циркулярное сужение просвета
трахеи вдвое до 12 мм за счет сдавления извне кон-
гломератом; корни легких дифференцированы; про-
светы бронхов 1-3 порядка пневматизированы, кар-
тина множественного очагового поражения легочной
ткани обоих легких: среднеплотные центрилобуляр-
ные очаги во 2 сегменте верхней доли правого легкого,
6-9 и 10 сегментах нижней доли правого легкого диа-
метром до 7 мм; спаянный с плеврой линейный тя-
жистый фиброз во 2 сегменте верхней доли правого
легкого размерами 14×20 мм; парааортально слева
определялся лимфатический узел размерами до
35×22×25 мм; визуализировались бифуркационные
неструктурные лимфатические узлы с неровными конту-
рами в виде конгломерата размерами до 38×35×30 мм,
увеличенные бронхопульмональные лимфатические
узлы; выпота в плевральных полостях нет, сердце не-
значительно увеличено за счет левых отделов; в по-
лости перикарда небольшое скопление жидкости тол-
щиной до 7 мм (рис. 1).

Было заподозрено заболевание средостения (лим-
фома? рак вилочковой железы?) со сдавлением тра-
хеи, лимфоаденопатией регионарных лимфатических
узлов, синдром сдавления возвратного гортанного
нерва. С целью уточнения диагноза и тактики даль-
нейшего ведения согласно национальным рекомен-
дациям [1] выполнена диагностическая видео-асси-
стированная торакоскопия с биопсией. По данным
гистологического и иммунногистохимического иссле-
дования верифицирована медиастинальная форма
мелкоклеточного рака легких.

Таким образом, был сформулирован диагноз. 
Основное заболевание. Мелкоклеточный рак лег-

кого (медиастинальная форма) ТхN3М0 IIIB стадии, с
метастазами в лимфоузлы средостения. Синдром
сдавления возвратного нерва. 

Конкурирующее заболевание. Ишемическая бо-
лезнь сердца. Постинфарктный кардиосклероз с со-
хранной сократительной способностью миокарда (ин-
фаркт миокарда без формирования зубца Q, 2016 г.).
Многососудистое поражение коронарных артерий:
стеноз ПМЖВ в проксимальном отделе до 50%, про-
ксимальный стеноз ИМВ 50%, субтотальный стеноз в
среднем сегменте ПКА. Операция: БАП со стентиро-
ванием ПКА, 18.12.2016 г. Операция БАП со стенти-
рованием ИМВ,10.03.2017.

Фоновые заболевания. Атеросклероз аорты, коро-
нарных артерий. Гиперлипидемия 2А типа, медикамен-
тозно корригированная до целевых значений. Гиперто-
ническая болезнь III стадии, достигнуты целевые значения
АД, риск сердечно-сосудистых осложнений IV.

Сопутствующие заболевания. Многоузловой зоб,
эутиреоз. Хронический гастродуоденит вне обостре-
ния. Дорсопатия, дегенеративные изменения позво-
ночного столба.

Пациент был направлен в профильное учреждение.
Учитывая стадию и объем поражения, согласно реко-
мендациям [1] больному начат курс полихимиотерапии
цисплатином+этопозид. После первого курса химиоте-

Figure 1. Multislice computed tomography scan of the chest (the description in the text)
Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки с контрастированием 

(описание в тексте)
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рапии отмечено полное регрессирование болей в грудной
клетке и осиплости голоса. В дальнейшем продолжена
химиотерапия по ранее намеченной схеме под наблю-
дением онколога в специализированном учреждении.

Обсуждение
Болевой синдром в грудной клетке – достаточно

распространенная жалоба среди пациентов, обра-
щающихся к врачам различных специальностей, а в
случае загрудинной локализации болей пациенты об-
ращаются к кардиологам. Детализация характера и
причинно-следственной связи болей в груди, получение
отрицательного теста с физической нагрузкой позволяет
исключить патологию сердечно-сосудистой системы
как причины болевого синдрома. Боли в грудной
клетке – симптом не патогномоничный для какого-то
конкретного заболевания, и может быть проявлением
как патологии сердечно-сосудистой системы и органов
дыхания, так и заболеваний опорно-двигательного
аппарата. Зачастую диагностический поиск ограничи-
вается проведением флюорографии органов грудной
клетки, съемкой электрокардиограммы, рентгеногра-
фией шейно-грудного отдела позвоночника, что и
определяет дальнейшую тактику. Подозрение на воз-
можный онкологический процесс в легочной ткани
возникает лишь тогда, когда с нарастанием обтурации
бронха происходит присоединение кашля, кровохар-
канья и одышки, выраженных тем ярче, чем крупнее
просвет пораженного бронха и степень сдавления ана-
томических структур средостения, особенно – крупных
венозных стволов, бронхов и трахеи. При этом болевой
синдром в груди различной интенсивности не ассо-
циирован с физическими нагрузками, возникает в лю-
бое время суток, носит затяжной характер и обусловлен,
с учетом отсутствия нервных окончаний в собственно
легочной ткани, локализацией новообразования в
плащевой зоне легкого, особенно, при прорастании в
плевру и органы средостения, а также возможным
наличием плеврального выпота или ателектаза легкого
с признаками обтурационного пневмонита.

Второй симптом, послуживший поводом для обра-
щения к врачам – осиплость голоса. При отсутствии
изменений в области ротоглотки и голосовых связок
на первый план выходит синдром сдавления возвратного
нерва на уровне грудной клетки [2]. В 1887 г. австрийский
терапевт Норберт Ортнер впервые описал хрипоту, вы-
званную рецидивирующим параличом гортанного нерва
у пациентов с дилатацией левого предсердия на фоне
стеноза митрального клапана. С тех пор термин «кар-
диовокальный синдром Ортнера» (cardiovocal syndrome)
охватывает любой внутригрудной процесс, приводящий
к сдавлению гортанного нерва и параличу голосовой
складки. В 1911 г. G. Fetterolf и G.W. Norris на основании
анатомических исследований впервые доказали, что

нерв подвергается компрессии в аортопульмональном
окне между легочной артерией, аортой и ligamentum
arteriosum, а не тракции увеличенным левым предсер-
дием, как полагали некоторые авторы ранее [3]. Дока-
зано, что нарушение фонации (охриплость или афония)
чаще происходит за счет сдавления более длинного
левого возвратного гортанного нерва, расположенного
вокруг дуги аорты, чем правого, проходящего вокруг
подключичной артерии. При этом любые патологические
процессы в области дуги аорты, сердца или другие
внутригрудные заболевания могут привести к его ком-
прессии и повреждению. Зачастую голосовые нарушения
бывают первым и единственным признаком развиваю-
щейся внутригрудной патологии. Причинами могут
быть кардиомегалии различной этиологии, аневризма
дуги аорты или подключичной артерии, митральный
стеноз (кардиовокальный синдром); заболевания легких
и бронхов (туберкулез, рак – в частности, рак Панкоста
в 25% случаев сопровождаются парезом нижнего гор-
танного нерва); адгезивный плеврит; заболевания сре-
достения (медиастиниты, лимфаденопатии, лимфо-
гранулематоз); злокачественные опухоли пищевода [2].
Сам кардиовокальный синдром при этом носит доб-
рокачественный характер и полностью обратим после
лечения основной патологии. При этом время восста-
новления варьирует от нескольких дней до нескольких
лет, в зависимости от причины компрессии [4].

Учитывая длительный стаж курения, исключение
клапанной патологии и аневризм магистральных ар-
терий, в данной клинической ситуации следует оце-
нить состояние органов грудной клетки. В первую оче-
редь, необходимо исключить первичный рак легких,
высокий риск развития которого имеется у курильщи-
ков в возрасте 55-74 лет (индекс курения более 30
пачек/лет) или бросившие курить менее 15 лет назад
[5]. Рак легких является наиболее частой причиной
смертности от онкологических заболеваний во всем
мире. Ежегодно у 1,8 млн человек диагностируется
рак легкого, из них ежегодно в результате этой болезни
умирает 1,6 млн человек. Пятилетняя выживаемость
варьирует от 4 до 17%, в зависимости от стадии и ре-
гиональных различий. В Российской Федерации по за-
болеваемости рак легкого занимает 1-е место среди
других злокачественных опухолей у мужчин, а по
смертности – 1-е место среди мужчин и женщин как
в России, так и в мире. В России в 2015 г. раком легкого
заболели 55157 человек. От рака легкого ежегодно
умирает больше больных, чем от рака простаты, мо-
лочной железы и толстой кишки вместе взятых, выра-
женность клинической симптоматики при этом зависит
от клинико-анатомической формы новообразования,
его гистологической структуры, локализации, разме-
ров и типа роста опухоли, характера метастазирова-
ния, сопутствующих воспалительных изменений в
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бронхах и легочной ткани. Зачастую течение рака лег-
ких достаточно долго малосимптомно.

Многочисленные исследования, проведенные в
различных странах, подтвердили целесообразность
использования низкодозовой компьютерной томогра-
фии грудной клетки в качестве скрининга рака легких
[6]. Это позволило включить в свои руководства обя-
зательный МСКТ-скрининг в группах высокого риска,
в частности, в 2015 г. Американский колледж радио-
логии, Общество торакальной радиологии и Нацио-
нальная сеть комплексного лечения рака сформули-
ровали рекомендации по использованию МСКТ для
скрининга рака легких [7]. Проведение МСКТ является
основным методом в первичной диагностике местной
распространенности опухолевого процесса в грудной
клетке, так как это обусловлено высокой разрешающей
способностью метода, способного выявлять семиоти-
ческие признаки злокачественности. Современные
возможности МСКТ позволяют не только диагности-
ровать рак легкого, но и выявлять степень поражения
рядом расположенных структур, что является прин-
ципиально важным в выборе дальнейшей тактики –
хирургического либо консервативного ведения боль-
ного. Стоит отметить, что по данным многочисленных
исследований информативность МСКТ в первичной
диагностике центрального рака легкого сопоставима
с таковой при фибробронхоскопии, превышая по-
следнюю при перибронхиальном росте опухоли. При-
менение методики внутривенного болюсного конт-
растного исследования позволяет улучшить результа-
тивность КТ диагностики [1]. Своевременная совре-

менная диагностика рака легких является эффективным
способом снижения смертности [8].

Хотя рак легких долгое время был заболеванием,
характеризующимся поздней стадией диагностики и
отсутствием прогресса в выборе вариантов лечения,
последнее десятилетие дало обнадеживающие резуль-
таты скрининга рака легких в группах высокого риска.
Также был достигнут значительный прогресс в систем-
ной терапии для подгрупп пациентов с поздними ста-
диями развития болезни [9].

Заключение
В представленном клиническом случае мы хотели

продемонстрировать, как при скудности симптоматики
анализ особенностей течения заболевания позволил
сконцентрировано выполнить необходимый мини-
мальный набор исследований, позволяющих верифи-
цировать диагноз и определить тактику ведения, тем
самым решающим образом повлиять на прогноз.

Регулярное скрининговое обследование с прове-
дением ежегодного рентгенологического исследова-
ния легких, в том числе МСКТ, особенно, в группе вы-
сокого риска развития рака легких позволяет
диагностировать заболевание на ранних стадиях, что
улучшает не только выживаемость, но и прогноз. 
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Хроническая сердечная недостаточность у больных 
ранним ревматоидным артритом до назначения 
базисной противоревматической терапии
Ирина Геннадьевна Кириллова*, Диана Сергеевна Новикова, 
Татьяна Валентиновна Попкова, Елена Васильевна Удачкина, 
Евгения Иннокентьевна Маркелова, Юлия Николаевна Горбунова, 
Юлия Олеговна Корсакова, Светлана Николаевна Глухова
Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой
Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34а

Цель. Изучить клинические проявления и факторы, ассоциирующиеся с наличием хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных
ранним ревматоидным артритом (РА) до назначения базисной противовоспалительной терапии.
Материал и методы. В исследование включено 74 пациента с верифицированным диагнозом РА (критерии ACR/EULAR, 2010 г.), 
56 женщин (74%), медиана возраста – 54 [46;61] года, длительность заболевания – 7 [4;8] мес; серопозитивные по IgM ревматоидному
фактору (87%) и/или антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (100%) до начала базисной терапии и терапии кортико-
стероидами. ХСН верифицировали в соответствии с актуальными рекомендациями. Оценка традиционных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, атеросклероза сонных артерий по данным дуплексного сканирования и эхокардиография проведены до начала
терапии у всех пациентов с ранним РА. Концентрацию NT-proBNP определяли методом электрохемилюминесценции. Нормальный диапазон
для NT-proBNP составляет <125 пг/мл.
Результаты. ХСН диагностирована у 24 (33%) больных: у 23 пациентов – ХСН с сохраненной фракцией выброса и у 1 пациента – ХСН со
сниженной. У 50% пациентов с РА в возрасте до 60 лет диагностирована ХСН. У 5 (21%) больных отмечался I функциональный класс (ФК)
по NYHA, у 15 (63%) – II ФК, у 1(4%) – III ФК. Положительная предсказательная ценность клинических симптомов не превышала 38%.
Все пациенты с ранним РА были разделены на 2 группы в зависимости от наличия ХСН. Пациенты с РА и ХСН были старше, имели более вы-
сокие значения индекса массы тела, у них чаще встречались артериальная гипертония, атеросклероз сонных артерий, ишемическая болезнь
сердца (ИБС), также был статистически значимо выше уровень С-реактивного белка (СРБ), толщина интима-медиа (ТИМ) сонных артерий.
С помощью пошагового линейного регрессионного анализа выявлены факторы, независимо ассоциирующиеся с развитием ХСН: абдоми-
нальное ожирение, СРБ, уровень систолического артериального давления, дислипидемия, ТИМ сонных артерий, ИБС. Множественный
коэффициент детерминации составил R2=57,1 (R-0,76, р<0,001). Уровень NT-proBNP у больных РА с ХСН (192,0 [154,9; 255,7] пг/мл)
был выше, чем у больных РА без ХСН (77 [41,1; 191,2] пг/мл) и в контроле (49,0 [33,2; 65,8] пг/мл), p<0,0001 и p=0,01, соответственно.
Для исключения ХСН у больных ранним РА наиболее оптимальный уровень NT-proBNP составил 150,4 пг/мл (чувствительность – 80%,
специфичность – 79%), площадь под ROC-кривой = 0,957 (95% доверительный интервал 0,913-1,002, р<0,001). 
Заключение. У трети больных РА уже на ранней стадии заболевания выявляется ХСН, преимущественно с сохраненной фракцией выброса.
Факторами, ассоциирующимися с наличием ХСН, являются абдоминальное ожирение, СРБ, уровень систолического артериального давления,
дислипидемия, ТИМ сонных артерий, ИБС.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP.
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Chronic Heart Failure in Early Rheumatoid Arthritis Patients Prior to Basic Antirheumatic Therapy
Irina G. Kirillova*, Diana S. Novikova, Tatiana V. Popkova, Helen V. Udachkina, Evgenia I. Markelova, Yulia N. Gorbunova, 
Yulia O. Korsakova, Svetlana N. Gluchova
Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova
Kashirskoe shosse 34a, Moscow, 115522 Russia

Aim. To study the clinical manifestations and factors associated with the presence of chronic heart failure (CHF) in patients with early rheumatoid
arthritis (RA) prior to anti-inflammatory therapy. Material and methods. The study included 74 patients with valid diagnosis of RA (criteria ACR/EULAR,
2010), 56 women (74%), median age – 54 [46;61] years, disease duration – 7 [4;8] months; seropositive for IgM rheumatoid factor (87%)
and/or antibodies to cyclic citrullinated peptide (100%) prior to taking disease modifying anti-rheumatic drugs and glucocorticoids. CHF was verified
in accordance with actual guidelines. The assessment of traditional risk factors for cardiovascular diseases, echocardiography, tissue Doppler imaging,
carotid artery ultrasound, were carried out before the start of therapy in all patients with early RA. The concentration of NT-proBNP was determined
by electrochemiluminescence. The normal range for NT-proBNP was less than 125 pg/ml. 
Results. CHF was diagnosed in 24 (33%) patients: in 23 patients – CHF with preserved ejection fraction, in 1 patient – CHF with reduced ejection
fraction. 50% of patients with RA under the age of 60 were diagnosed with CHF. NYHA class I was found in 5 (21%) patients, class II – in 15 (63%),
class III – in 1 (4%). Positive predictive value of clinical symptoms did not exceed 38%. All patients with early RA were divided into two groups: 
1 – with CHF, 2 – without CHF. Patients with RA+CHF compared with patients without CHF were older, had higher body mass index, frequency of
carotid atherosclerosis, of ischemic heart disease (IHD), hypertension, C-reactive protein (CRP) levels and intima media thickness. Independent
factors associated with the presence of CHF were identified by linear regression analysis: abdominal obesity, CRP level, systolic blood pressure, 
dyslipidemia, carotid intima thickness, IHD. The multiple coefficient of determination was R2=57.1 (R-0.76, p<0.001). Level of NT-proBNP in RA
patients with CHF (192.0 [154.9; 255.7] pg/ml) was higher than in RA patients without CHF (77 [41.1; 191.2] pg/ml) and in control (49.0 [33.2;
65.8] pg/ml), p<0.0001 and p=0.01, respectively. To exclude CHF in patients with early RA, the optimal NT-proBNP level was 150.4 pg/ml
(sensitivity – 80%, specificity – 79%), the area under the ROC curve = 0.957 (95% confidence interval 0.913-1.002, p<0.001).
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Conclusion. CHF was detected in a third of RA patients at the early stage of the disease. Factors associated with the presence of CHF were abdominal
obesity, CRP level, systolic blood pressure, dyslipidemia, intima media thickness, IHD.

Keywords: rheumatoid arthritis, chronic heart failure, NT-proBNP.
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В последние годы появляется все больше данных о
высокой распространенности сердечной недостаточ-
ности (ХСН) среди пациентов с ревматоидным артри-
том (РА) и увеличении смертности от декомпенсации
ХСН в этой когорте больных [1-5]. Распространенность
ХСН среди лиц старше 65 лет в общей популяции –
почти 10 больных на 1000 человек, и в 20% случаев
ХСН является причиной всех госпитализаций [6]. У
больных РА ХСН встречается в 2 раза чаще, чем у па-
циентов без РА [7].

В многочисленных исследованиях были выявлены
структурные и функциональные изменения миокарда
у больных РА без известных сердечно-сосудистых за-
болеваний, приводящих к нарушению диастолической
функции миокарда [4,7-10]. По данным мета-анализа
(25 исследований, 1614 больных РА, и 4222 – конт-
роль) частота диастолической дисфункции левого же-
лудочка (ДДЛЖ), индекс массы миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ), среднее артериальное давление (АД)
в легочной артерии при РА выше, чем в контрольной
группе. Фракция выброса (ФВ) в группах статистиче-
ски значимо не различалась [11]. По данным J. Davis
и соавт. у больных РА было выявлено преобладание
ХСН с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) по
сравнению с контролем, но их смертность была выше,
чем у пациентов с ХСН без РА [12]. На сегодняшний
день ни в одном исследовании не оценивалась функ-
ция миокарда в дебюте РА. Это важный вопрос, так
как своевременное выявление и лечение ХСН у боль-
ных РА может привести к снижению смертности.

Также мало что известно об особенностях клини-
ческой картины ХСН у пациентов с РА по сравнению с
населением в целом. Например, пациенты с РА могут
предъявлять меньше жалоб на одышку при физиче-
ской нагрузке из-за слабости, вызванной суставным
синдромом, а отеки в области стоп могут связывать с
артритом, а не с декомпенсацией сердечной деятель-
ности [4]. Все это может приводить к поздней диагно-
стике ХСН у больных РА.

Следовательно, раннее выявление ХСН у больных
ранним РА для проведения активной профилактики и
лечения этого осложнения имеет несомненный на-
учный и практический интерес.

Цель исследования: изучить клинические про-
явления и факторы, ассоциирующиеся с наличием
ХСН у больных ранним РА до назначения базисной
противовоспалительной терапии. 

Материал и методы
В рамках исследования РЕМАРКА в исследование

включено 74 пациента с ранним РА. Критериями
включения являлись: достоверный диагноз РА, дли-
тельность заболевания менее 1 года, позитивность по
ревматоидному фактору (РФ) и/или антителам к цик-
лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),
умеренная и высокая воспалительная активность за-
болевания до терапии базисными противовоспали-
тельными препаратами и кортикостероидами. Харак-
теристика пациентов с ранним РА представлена в 
табл. 1. Большинство больных составляли женщины.
Пациенты имели умеренную и высокую активность
воспалительного процесса (табл. 1).

На момент включения в исследование нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП) при-
нимала большая часть больных ранним РА. Кардио-
протективные препараты регулярно принимали 34
(46%) больных (табл. 2).

Все пациенты осмотрены кардиологом, выполнены
Холтеровское мониторирование электрокардио-
граммы (ЭКГ) и суточное мониторирование АД, эхо-
кардиография (ЭХО-КГ), дуплексное сканирование
сонных артерий. Согласно актуальным рекомендациям
[13] проводилась оценка традиционных факторов
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Ди-
агноз ХСН верифицировали в соответствии с рекомен-
дациями по лечению и диагностике ХСН (2013 г.) [14]
при наличии у пациента четырех ключевых критериев:
характерных симптомов и/или признаков ХСН
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(одышка, утомляемость, ограничение физической ак-
тивности, отеки лодыжек), объективных признаков
дисфункции сердца по данным ЭХО-КГ с тканевой
допплерографией и по уровню NT-proBNP>125 пг/мл.
Также проводили ЭКГ и рентгенографию легких, тест
6-минутной ходьбы не проводился по причине
ограничения подвижности пациентов с РА. В контроль-
ную группу включены здоровые лица (n=27), у кото-
рых отсутствовали объективные признаки ХСН и без
ревматических заболеваний. Группы были сопоста-
вимы по возрасту и полу.

ЭХО-КГ исследование выполнялось согласно реко-
мендациям Американского общества по эхокардио-
графии [15,16]. Диастолическая дисфункция диагно-

стировалась в соответствии с рекомендациями по
определению ДДЛЖ [17]. Нормальная диастолическая
функция оценивалась по индексу левого предсердия
не выше 34 см3/м2, е’ (средняя скорость раннего дви-
жения септальной и боковой части кольца митраль-
ного клапана) ≥9,0 см/с. К диастолической дисфунк-
ции ЛЖ по типу нарушения релаксации отнесены
больные, у которых отношение Е/А<1,0, индекс 
левого предсердия ≥34 см3/м2, Е/е’≤9,0 см/с. 
Псевдонормальный тип ДДЛЖ определялся при 
отношении Е/А=1,0-2,0, индексе левого пред-
сердия ≥34 см3/м2, Е/е’=9-15.

Концентрацию NT-proBNP определяли методом
электрохемилюминесценции с использованием тест-
системы Elecsys proBNP II (Roche Diagnostics, Швейца-
рия). Нормальный диапазон для NT-proBNP состав-
ляет <125 пг/мл (согласно инструкции фирмы-изго-
товителя).

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью пакета прикладных программ SPSS 18.0. Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме) и меж-
квартильного диапазона (25%;75%). Для сравнения
двух независимых групп применялся непараметриче-
ский критерий Манна-Уитни. Анализ взаимосвязи
двух признаков проводился с использованием непа-
раметрического корреляционного анализа Спирмена.
Положительная предсказательная ценность (ППЦ) рас-
считывалась по формуле: ППЦ=ИП (истинно положи-
тельный)/ИП+ЛП (ложноположительный). Для по-
иска факторов, ассоциирующихся с наличием ХСН,
проведен многофакторный регрессионный пошаговый
анализ. Оптимальные уровни NT-proBNP в отношении
риска развития ХСН определяли построением 
ROC-кривой. Результаты считались статистически
значимыми при величине р<0,05.

Результаты
ХСН диагностирована у 24 (33%) больных: у 23

пациентов – ХСНсФВ, у 1 пациента – ХСН со снижен-
ной ФВ. ХСН выявлялась преимущественно у пациен-
тов в возрасте 60-69 лет, однако у 50% пациентов с
РА в возрасте до 60 лет диагностирована ХСН 
(рис. 1). У 5 (21%) больных отмечался I функцио-
нальный класс (ФК) по NYHA, 15 (63%) – II ФК, 
у 1(4%) – III ФК. Одышка выявлена у 21 (87%) чело-
века (ППЦ – 33%), у 6 (25%) – отеки лодыжек (ППЦ
– 35%), у 24 (100%) – утомляемость (ППЦ – 38%).

Все пациенты с ранним РА были разделены на 2
группы в зависимости от наличия ХСН (табл. 3). Па-
циенты с РА и ХСН были старше, имели более высокие
значения индекса массы тела (ИМТ), у них чаще
встречались артериальная гипертония (АГ), атероскле-
роз сонных артерий, ишемическая болезнь сердца
(ИБС), также статистически значимо выше уровень 

Параметр                                                                                      Значение
Возраст, лет                                                                                                     56 [46;61]
Женщины, n (%)                                                                                             54 (73)
Длительность заболевания, мес                                                                 7 [4;8]
Системные проявления РА, n (%)                                                             10 (14)
Активность по DAS28, n (%)

умеренная (3,2-5,1)                                                                            32 (43,2)
высокая (>5,1)                                                                                      42 (56,8)

IgM РФ, n (%)                                                                                                  64 (87)
АЦЦП, n (%)                                                                                                   74 (100)
СОЭ, мм/ч                                                                                                  30 [16,7;48,5]
СРБ, Мг/л                                                                                                   22,6 [6,7;46,3]
Терапия до включения, n (%)

НПВП, n (%)                                                                                             46 (63)
Данные представлены в виде Me [25%; 75%], если не указано иное

РА – ревматоидный артрит, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду, РФ – ревматоидный фактор, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, 
СРБ – С-реактивный белок, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Table 1. General characteristics of patients with early 
rheumatoid arthritis (n=74)

Таблица 1. Общая характеристика больных ранним 
РА (n=74)

Терапия до включения                                                                n (%)
Нитраты                                                                                                                 3(4)
Бета-адреноблокаторы                                                                                 18 (24)
Антагонисты кальция                                                                                       2 (3)
Ингибиторы АПФ                                                                                            16 (22)
Блокаторы рецепторов ангиотензина II                                                      4 (6)
Диуретики                                                                                                          9 (12)
Блокаторы If-каналов                                                                                       2 (3)
Антиагреганты                                                                                                  8 (11)
Статины                                                                                                                 4 (6)
Агонисты имидазолиновых рецепторов                                                    1 (1)
Антиаритмические препараты                                                                      1 (1)
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент

Table 2. Cardiovascular therapy prior to inclusion in the 
study

Таблица 2. Сердечно-сосудистая терапия до включения 
в исследование
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С-реактивного белка (СРБ), больше толщина интима-
медиа сонных артерий (ТИМ).

С целью поиска предикторов ХСН был проведен
пошаговый линейный регрессионный анализ, где в
качестве возможных предикторов тестировали пол,
возраст, маркеры воспаления, индексы активности,
традиционные факторы риска, ССЗ, сердечно-сосуди-
стые препараты, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП). Множественный коэффициент
детерминации R2=57,1 (R – 0,76; р<0,001). Коэф-
фициенты прогностической многофакторной модели
диагностики ХСН представлены в табл. 4.

Была получена формула, с помощью которой
можно оценить риск развития ХСН у больных ранним
РА: 
ХСН=0,249×абдоминальное ожирение (да/нет)+0,004×
СРБ (мг/л)+0,255×дислипидемия (да/нет)+0,004×
систолическое АД (мм рт.ст.)+0,758×толщина интима-
медиа (мм)+0,227×ИБС (да/нет)–1,294.

Если значение, вычисленное по данной формуле,
превышает величину 0,5, то можно считать риск на-
личия ХСН высоким. Построенная прогностическая
модель имеет высокую точность предсказания: пло-
щадь под ROC-кривой 0,849, (95% доверительный
интервал [95%ДИ] 0,76-0,94, р<0,001) с чувстви-
тельностью 88% и специфичностью 88%.

При проведении ЭХО-КГ в группе больных ранним
РА с ХСН выявлено статистически значимое увеличе-
ние размера ЛП и индекс конечно-систолического
объема предсердий (ИКСО ЛП), поскольку эти пока-

затели выступали в качестве критерия разделения на
группы (табл. 5).

Ремоделирование миокарда ЛЖ отмечено как у
больных с ХСН (79%), так и без ХСН (30%). У паци-
ентов с РА и ХСН чаще выявляется концентрическое
ремоделирование миокарда ЛЖ (рис. 2).

Данные импульсно-волновой и тканевой доппле-
рографии трансмитральных потоков статистически
значимо различались в группах. У больных ранним РА
с ХСН отмечалось снижение показателя Е и Е’, отно-
шения Е/А, и увеличение показателя А, отношения
Е/Е’.

У всех больных РА с ХСН уровень NT-proBNP был
выше (192,0 [154,9; 255,7] пг/мл), чем у пациентов
без ХСН (77 [41,1; 191,2] пг/мл) (p<0,001) и в конт-
роле (49,0 [33,2; 65,8] пг/мл, p<0,0001). У пациен-
тов с РА без ХСН уровень NT-proBNP также был стати-
стически значимо выше, чем в контроле (p=0,01).

Параметр                                 РА с ХСН                 РА без ХСН                 р
                                                       (n=24)                        (n=50)                      
Возраст, лет                                      61 [58;65]                      51 [38;57]                <0,001
Пол, м/ж, n (%)                        5 (21)/19 (79)            15 (30)/35 (70)           >0,05
САД, мм рт.ст.                              132 [120;140]              120 [100;132]             <0,01
АГ, n (%)                                              10 (83)                            26 (52)                    <0,02
Дислипидемия, n (%)                     23 (96)                            26 (64)                    <0,01
ОХС, ммоль/л                               5,6 [5,1;6,0]                 5,2 [4,5;6,03]              >0,05
ХС-ЛПНП, ммоль/л                    3,5 [3,0;4,3]                  3,4 [2,8;4,2]               >0,05
ХС-ЛПВП, ммоль/л                  1,4 [0,96;1,57]              1,3 [1,03;1,6]              >0,05
Триглицериды, ммоль/л           1,3 [0,9;1,8]                  0,9 [0,8;1,5]               >0,05
Гемоглобин, г/л                       136 [114;139,5]          128 [119,5;136]           >0,05
ИМТ, кг/м2                                       28 [25;32]                      24 [22;29]                <0,001
АО, n (%)                                           24 (100)                           24 (58)                  <0,001
СД 2 типа, n (%)                                  2 (8)                                 3 (6)                      >0,05
АСА, n (%)                                          21 (91)                            23 (49)                  <0,001
ТИМ, мм                                     0,95 [0,89;1,04]          0,79 [0,68;0,93]           <0,01
ИБС, n (%)                                           9 (38)                                3 (6)                     <0,001
DAS28                                              5,3 [4,6;6,4]                  5,3 [5,0;6,0]               >0,05
СОЭ, мм/ч                                        34 [16;56]                      27 [16;41]                 >0,05
СРБ, Мг/л                                         28 [13;91]                    20,0 [5,6;43]              <0,04
НПВС                                                      8 (33)                             24 (48)                    >0,05
Данные представлены в виде Me [25%;75%], если не указано иное

р – статистическая значимость различий (Манн-Уитни)

РА – ревматоидный артрит, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериаль-
ная гипертония, АО – абдоминальное ожирение, АСА – атеросклероз сонных артерий, ИБС
– ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, НПВС – нестероидные противо-
воспалительные средства, ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное
давление, СД – сахарный диабет, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактив-
ный белок, ТИМ – толщина интима-медиа, ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой
плотности, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности

Table 3. Characteristics of patients with early rheumatoid
arthritis depending on the presence of chronic 
heart failure

Таблица 3. Характеристика больных ранним РА 
в зависимости от наличия ХСН
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Figure 1. Chronic heart failure prevalence in patients with
early rheumatoid arthritis depending on age

Рисунок 1. Частота ХСН у больных ранним РА 
в зависимости от возраста
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Для определения оптимального уровня NT-proBNP
у больных РА для исключения ХСН была построена
ROC-кривая. Для исключения ХСН наиболее опти-
мальный уровень NT-proBNP составил 150,4 пг/мл
(чувствительность – 80%, специфичность – 79%),
площадь под ROC-кривой=0,957 (95%ДИ 0,913-
1,002, р<0,001), ППЦ – 75% (табл. 6).

Обсуждение
Наше исследование является первой работой, на-

правленной на изучение частоты и факторов риска
ХСН у больных ранним РА до назначения базисных
противовоспалительных препаратов и кортикостерои-
дов. В нашей когорте больных ранним РА клинически
выраженная ХСН диагностирована у 33% больных.
Имеются данные о том, что у пациентов с РА уже в де-
бюте заболевания ХСН диагностируется у 0,7% боль-
ных, а через 15 лет встречается уже у 10% больных
[18]. В датском популяционном исследовании проде-
монстрировано увеличение риска развития ХСН в 2,38
раза от дебюта и в течение первого года заболевания
[19]. По разным данным у больных РА распространен-
ность ХСН колеблется от 2,4 до 11,6% [19-22]. Такую
существенную разницу можно объяснить тем, что во
многих исследованиях учитывалась только клинически
выраженная ХСН, требующая лечения или госпитали-
зации, не проводилось ЭХО-КГ с тканевой допплеро-
графией и определение уровня NT-proBNP [22]. Кроме
того, в нашей когорте у всех больных была умеренная
или высокая активность заболевания, тогда как в пред-
ставленных исследованиях были пациенты с низкой
или умеренной активностью РА. Так, по нашим данным
клинические симптомы ХСН продемонстрировали
низкую ППЦ для верификации диагноза (одышка –
33%, отеки лодыжек – 35%, утомляемость – 38%). В
исследовании T. Schau и соавт. также выявили у боль-
ных РА низкую ППЦ одышки – 42%, отеков – 39%,

хрипов в легких – 38%, тогда как у пациентов с ХСН
без РА отмечена более высокая ППЦ отеков – 67%
[4]. Низкая ППЦ клинических симптомов у больных
РА объясняется тем, что данные проявления могут на-
блюдаться у больных РА без ХСН в рамках основного
заболевания. Эти результаты подтверждают трудность
диагностики ХСН при РА и необходимость применения

Модель                               Коэффициент            р                     95%ДИ
Абдоминальное 
ожирение, да/нет                              0,249                     0,025              0,032      0,466
СРБ, мг/л                                              0,004                     0,003              0,001      0,006
Дислипидемия, да/нет                    0,255                     0,024              0,034      0,476
САД, мм рт.ст.                                       0,004                     0,144              0,001      0,010
Толщина интима-медиа 
максимальная, мм                             0,758                     0,026              0,091      1,423
ИБС, да/нет                                          0,226                     0,073              0,021      0,474
САД – систолическое артериальное давление, СРБ – С-реактивный белок, 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ДИ – доверительный интервал

Table 4. The regression coefficients for the prediction of
chronic heart failure in patients with early 
rheumatoid arthritis

Таблица 4. Регрессионные коэффициенты прогноза ХСН 
у больных ранним РА

Уровень NT-proBNP       Чувствительность   Специфичность    ППЦ
125 пг/мл                                                  100%                                 75%                    41%
150 пг/мл                                                   80%                                  79%                    75%
220 пг/мл                                                   48%                                  88%                    42%
ППЦ – положительная предсказательная ценность

Table 6. Sensitivity, specificity, positive predictive value
of the NT-proBNP level

Таблица 6. Чувствительность, специфичность, 
положительная предсказательная ценность
уровня NT-proBNP

Параметр                                 РА с ХСН                 РА без ХСН                 р
                                                       (n=24)                        (n=50)                      
ЛП, мм                                         38,2 [35,5;39,4]          34,7 [31,9;38,2]             0,01
ИКСО ЛП, см3/м²                     38,8 [35,9;41,9]          21,2 [19,4;33,0]        <0,0001
КДО ЛЖ, см3                              74,5 [62,7;87,0]          79,9 [69,3;94,9]           >0,05
ТМЖП, мм                                   10,4 [9,7;11,9]              9,6 [8,4;11,3]              <0,04
ТЗСЛЖ, мм                                  10,3 [9,5;10,9]              9,6 [8,2;10,8]              <0,02
ФВ ЛЖ, %                                         63 [59;68]                      67 [61;70]                 >0,05
Е ЛЖ, м/с                                       0,7 [0,6;0,7]                  0,8 [0,7;0,9]              <0,004
А ЛЖ, м/с                                       0,8 [0,7;0,9]                  0,6 [0,5;0,7]            <0,0001
Е/А ЛЖ, м/с                                  0,9 [0,8;0,9]                  1,4 [1,1;1,6]               <0,05
DT ЛЖ, мс                               220,5 [191,8;252,2]   213,5 [199,1;246,0]       >0,05
IVRT ЛЖ, мс                             100,2 [81,3;118,3]     90,4 [79,4;103,28]        >0,05
Е’, м/с                                           0,09 [0,07;1,0]            0,13 [0,12;0,17]        <0,0001
Е/Е’                                                  8,2 [6,0;10,7]                 5,9 [5,1;7,6]               <0,05
ЛГ, n (%)                                             3 (13%)                            2 (4%)                    >0,05
Данные представлены в виде медианы с межквартильным диапазоном, если не указано иначе

р – статистическая значимость различий (Манн-Уитни)

РА – ревматоидный артрит, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ – левый же-
лудочек, Е – пиковая скорость раннего диастолического наполнения, А – пиковая скорость
позднего диастолического наполнения, Е/А – отношение максимальной скорости кровотока
во время раннего диастолического наполнения (Е) к максимальной скорости потока во время
предсердной систолы (А), ИКСО ЛП – индекс конечно-систолического объема левого пред-
сердия, КГМЛЖ – концентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ, КДО – конечно-диастоли-
ческий объем, КРМЛЖ – концентрическое ремоделирование миокарда ЛЖ, ЛГ– легочная
гипертензия, ЛП –левое предсердие, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка,
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ФВ – фракция выброса ЛЖ, ЭГМЛЖ –
эксцентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ, А’ – скорость движения фиброзного кольца в
позднюю диастолу, DT – время замедления раннего диастолического наполнения, Е’ – ско-
рость движения фиброзного кольца в раннюю диастолу, Е/Е’ – отношение максимальной
скорости раннего диастолического наполнения митрального (трикуспидального) потока к
ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального клапана (три-
куспидального клапана), IVRT – время изоволюмической релаксации

Table 5. Echocardiographic parameters in patients with early
rheumatoid arthritis depending on the presence of
chronic heart failure

Таблица 5. Эхокардиографические показатели у больных
ранним РА в зависимости от наличия ХСН
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инструментальных и лабораторных методов для ве-
рификации диагноза.

У больных ранним РА ХСН в основном представ-
лена ХСНсФВ. Наши данные согласуются с результа-
тами исследований, имеющихся в литературе. По дан-
ным T. Schau и соавт. ХСНсФВ выявлена у 23%
больных РА, которые уже получали противоревмати-
ческую терапии [4], а K. Liang и соавт. показали, что 
у больных РА с ХСН ФВ была выше, чем у пациентов 
с ХСН без РА (50% против 47%; p<0,007) и явля-
лась преимущественно диастолическим вариантом
[23].

В нашем исследовании выявлено, что у больных
ранним РА моложе 60 лет ХСН встречается в 50% слу-
чаев. Имеются данные о том, что ХСН у больных РА раз-
вивается на 10 лет раньше, чем в общей популяции [1].

При проведении многофакторного анализа мы
впервые выявили факторы, ассоциирующиеся с ХСН
у больных ранним РА. В прогностическую модель во-
шли наличие абдоминального ожирения, дислипиде-
мии, уровень САД, ТИМ, ИБС, а также уровень СРБ.
Ожирение может приводить к развитию ХСН с помо-
щью различных механизмов (увеличение объема цир-
кулирующей крови, увеличение сердечного выброса,
гипертрофии левого желудочка, ДДЛЖ, ожирение
сердца) [24,25]. По данным J. Davis и соавт. у больных
РА с ХСН выше были показатели ИМТ (23% и 10%
(p=0,002), САД (отношение шансов [OШ] 0,58;
95%ДИ 0,38-0,89) и диастолического АД (ДАД) (OШ
0,34; 95%ДИ 0,19-0,60) по сравнению с пациентами
с ХСН без РА [12]. Важно отметить, что наличие АГ
было тесно связано с преобладанием ХСН в исследо-

вании F. Wolf и др. (ОШ 2,6; 95%ДИ 2,1-3,2) [1]. Вы-
явлена связь между АГ и повышенным риском разви-
тия ХСН у больных РА в течение в среднем 11,8 лет
наблюдения [2], а также преобладание АГ у больных
РА и ХСН (84%) по сравнению с пациентами без сер-
дечной недостаточности (47%) [4].

По данным шведского регистра в дебюте РА отме-
чается значимое увеличение риска ХСН неишемиче-
ской и ишемической этиологии (отношение рисков
1,22 и 1,27, соответственно) [26]. Недавно перене-
сенный ИМ (в течение 6-ти мес) и ИМ в анамнезе
имеют статистически значимые корреляции с ХСН у
больных РА (ОШ 16,1; 95%ДИ 11,0-23,7 и ОШ 6,6;
95%ДИ 5,4-8,0, соответственно) [1]. В исследовании
Р. Nicola и др. ИБС (в том числе, ИМ и стенокардия) и
традиционные факторы риска ССЗ чаще приводили к
развитию ХСН у РФ-отрицательных, но не РФ-пози-
тивных пациентов с РА [2]. Субклинический атероскле-
роз сонных артерий чаще выявляется у больных РА,
чем в контроле [27].

По данным С. Garza-García и соавт. у больных РА
выявили, что наличие дислипидемии является одним
из факторов риска развития ДДЛЖ [28]. Однако пря-
мое влияние нарушения липидного обмена и субкли-
нического атеросклероза на развитие ХСН не ишеми-
ческой этиологии не изучено. Также было
продемонстрировано, что повышение уровня СРБ>10
мг/л увеличивает риск развития ХСН у больных РА
(ОШ 2,6, 95%ДИ 0,8-8,0) [4].

Таким образом, на развитие ХСН у больных РА ока-
зывают как традиционные факторы риска ССЗ, так и
наличие воспаления.
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Figure 2. Types of changes in left ventricular geometry in patients with early rheumatoid arthritis depending 
on chronic heart failure

Рисунок 2. Виды изменения геометрии ЛЖ у больных ранним РА в зависимости от ХСН
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Мы впервые продемонстрировали изменение эхо-
кардиографических показателей у пациентов с ранним
РА. В нашем исследовании у больных ранним РА и
ХСН ФВ ЛЖ была выше 60%, и статистически значимо
не различалась у больных с ХСН и без ХСН. У одного
пациента с постинфарктным кардиосклерозом и ре-
васкуляризацией в анамнезе отмечено снижение ФВ
до 39%. В ряде исследований также были выявлены
высокие показатели ФВ ЛЖ у больных РА с ХСН
[23,29]. Можно предположить, что ХСН у больных РА
развивается в основном за счет нарушения диастоли-
ческой функции миокарда.

Отмечена высокая частота изменения геометрии
ЛЖ по данным ЭХО-КГ у больных ранним РА с ХСН.
Наиболее частым вариантом изменения геометрии
ЛЖ у больных как с ХСН, так и без ХСН являлось кон-
центрическое ремоделирование миокарда ЛЖ (71%
и 27%, соответственно). По данным Г.Б. Колотовой
нормальная геометрия ЛЖ была изменена в 65% слу-
чаев у больных с серопозивным РА [29]. В исследова-
нии Schau T. и соавт. также наблюдалось превышение
частоты концентрического ремоделирования мио-
карда ЛЖ у больных РА и ХСН по сравнению с паци-
ентами без РА (48% против 17%; р=0,001) [4]. Пред-
полагается, что изменение геометрии левого
желудочка является ранним признаком повреждения
миокарда, а также триггером для развития ХСН [30].
У больных с ХСН в общей популяции чаще всего вы-
является эксцентрическая гипертрофия ЛЖ по данным
ЭХО-КГ, в отличие от больных ранним РА. Данную осо-
бенность можно объяснить тем, что у больных РА на
геометрию ЛЖ преимущественно влияет воспаление,
которое приводит к фиброзу миокарда, что способ-
ствует развитию ДДЛЖ и ХСН у больных РА. У паци-
ентов c бессимптомной ХСН или наличием ИБС было
показано, что при повышении уровня интерлейкина-6,
СРБ, фактора некроза опухоли α риск развития ХСН в
2-4 раза выше, чем у пациентов с низкими уровнями
этих маркеров и медиаторов воспаления [30]. Другие
исследователи показали наличие отрицательной кор-
реляционной связи между уровнем фактора некроза
опухоли α и отношением Е/А [31]. 

В общей популяции диагностически значимый уро-
вень NT-proBNP для выявления стабильной ХСН со-
ставляет >125 пг/мл с чувствительностью 88% и спе-

цифичностью 92% [32]. В нашей когорте больных ран-
ним РА уровень NT-proBNP, равный 125 пг/мл, про-
демонстрировал низкую ППЦ – 41%. Для больных
ранним РА оптимальной чувствительностью, специ-
фичностью и ППЦ обладает более высокий уровень
NT-proBNP, равный 150,4 пг/мл (с чувствительностью
80% и специфичностью 79%). Также L. Tomás и 
соавт. показали низкую чувствительность/специфич-
ность (69%/51%), положительную (34%) и отрица-
тельную предсказательную ценность (19%) уровня 
NT-proBNP>125 пг/мл для выявления любой патоло-
гии сердца [31]. Вопрос, чем обусловлены более вы-
сокие значения уровня NT-proBNP для ХСН у больных
РА, требует дальнейшего изучения, так как на повы-
шение уровня NT-proBNP у больных РА оказывают
влияние как поражение сердечной мышцы на фоне
ХСН, так и воспаление при РА.

Ограничения исследования. Для нашего иссле-
дования имеется ограничение, связанное с небольшим
количеством больных с ранним РА и ХСН. Так, для ста-
тистически значимой оценки частоты ХСН в разных
возрастных группах необходимо большее количество
пациентов с ранним РА.

Заключение
Настоящее исследование показывает, что у трети

больных РА уже на ранней стадии заболевания вы-
является ХСН, преимущественно с сохраненной ФВ.
Факторами, ассоциирующимися с наличием ХСН, яв-
ляются абдоминальное ожирение, уровень СРБ, САД,
дислипидемия, ТИМ, ИБС. У пациентов с ранним РА
диагностически значимый уровень NT-proBNP для ис-
ключения ХСН выше (150,4 пг/мл), чем у пациентов
без РА (125 пг/мл). Для пациентов с РА с высокой и
умеренной активностью основное внимание должно
быть направлено на скрининг факторов риска ССЗ и
контроль воспаления для профилактики развития и
прогрессирования ХСН.
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Пациенты с сочетанием сердечно-сосудистых 
заболеваний и сахарного диабета второго типа 
по данным регистров РЕКВАЗА и РЕГИОН: 
характеристика мультиморбидности и исходов, 
оценка потенциального эффекта дапаглифлозина 
в российской клинической практике
Михаил Михайлович Лукьянов*, Анна Васильевна Концевая, 
Азалия Орозбековна Мырзаматова, Михаил Борисович Худяков, 
Елена Юрьевна Окшина, Егор Викторович Кудряшов
Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101000, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Оценить структуру мультиморбидности, исходы и потенциальный эффект применения дапаглифлозина у больных с сочетанием сер-
дечно-сосудистого заболевания (ССЗ) и сахарного диабета (СД) второго типа в российской клинической практике.
Материал и методы. Проанализированы данные 10 регистров с включением 22957 человек, включая 4370 с СД 2 типа в 6 регионах
России. Проведено моделирование сценариев снижения смертности от всех сердечно-сосудистых причин и госпитализаций по поводу ССЗ
среди групп пациентов с СД в сочетании с инфарктом миокарда (ИМ) и СД в сочетании с хронической сердечной недостаточностью со сни-
женной фракцией выброса (СНсФВ) на основе данных Федерального регистра СД, регистров РЕКВАЗА и РЕГИОН, относительных рисков,
ассоциированных с анализируемыми неблагоприятными событиями по результатам исследования DECLARE.
Результаты. При анализе данных всех 22957 больных с ССЗ, включенных в регистры, выявлено, что доля больных с коморбидным СД со-
ставила в среднем 19,0%. Из различных диагнозов сердечно-сосудистой патологии наиболее часто сочетание с СД регистрировалось у
больных, перенесших ИМ – 24,0% и острое нарушение мозгового кровообращения – 22,5%; с наличием хронической сердечной недоста-
точности – 24,0%. В регистре РЕКВАЗА (Рязань) за 4 года наблюдения 699 пациентов с сочетанием ССЗ и СД смертность от всех причин со-
ставила 20,9%, а от сердечно-сосудистых причин – 15,6%. На фоне приема дапаглифлозина смоделированное количество потенциально
предотвращенных сердечно-сосудистых смертей среди пациентов с СД в сочетании с ИМ за 4 года в России составит 39124, а сердечно-со-
судистых госпитализаций – 37440. Количество потенциально предотвращенных смертей от всех причин среди пациентов с СД в сочетании
с СНсФВ составит 4543, сердечно-сосудистых смертей – 1995, а число предотвращенных сердечно-сосудистых госпитализаций – 7072.
Заключение. По данным регистров больных ССЗ в шести регионах России выявлено, что в реальной клинической практике доля лиц с ко-
морбидным СД составила в среднем 19% как на амбулаторном, так и на госпитальном этапах. Данные подгруппы мультиморбидных паци-
ентов имеют наиболее высокий риск развития фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений и наибольшее число показаний
для назначения лекарственных препаратов, влияющих на прогноз за счет воздействия как на ССЗ, так и на СД.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, амбулаторный и госпитальный регистры, проспективное наблюдение,
дапаглифлозин.
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Patients with Combination of Cardiovascular Diseases and Type 2 Diabetes in RECVASA and REGION Registries: Multimorbidity, Outcomes
and Potential Effect of Dapagliflozin in the Russian Clinical Practice
Mikhail M. Loukianov*, Anna V. Kontsevaya, Azaliia O. Myrzamatova, Mikhail B. Khudyakov, Elena Y. Okshina, Egor V. Kudryashov
National Medical Research Center for Preventive Medicine
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To evaluate the structure of multimorbidity, outcomes and the potential effect of dapagliflozin in patients with a combination of cardiovascular
disease (CVD) and type 2 diabetes in Russian clinical practice.
Material and methods. The data of 10 registries with the inclusion of 22957 people, including 4370 with type 2 diabetes in 6 regions of the Russian
Federation, were analyzed. Scenarios for reducing mortality from all and cardiovascular causes and hospitalizations for CVD were simulated among
groups of patients with diabetes combined with myocardial infarction (MI) and diabetes combined with heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF) based on data from the Federal Registry of diabetes, the RECVASA and REGION registries, relative risks associated with analyzed adverse
events from the DECLARE study.
Results. When analyzing the data of all 22957 patients with CVD included in the registries, it was found that the proportion of patients with comorbid
diabetes was on average 19.0%. Of the various diagnoses of CVD, the combination with diabetes was most often recorded in patients that had MI –
2.0%, stroke – 22.5% and heart failure – 24.0%. In the RECVASA registry (Ryazan) for 4 years of follow-up of 699 patients with a combination of
CVD and diabetes mortality from all causes was 20.9%, and from cardiovascular causes – 15.6%. The simulated number of potentially prevented car-
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Актуальность
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются

основной причиной смертности больных с сахарным
диабетом (СД) [1]. В свою очередь СД – один из ос-
новных факторов риска (ФР) раннего развития и про-
грессирования ССЗ. В многочисленных отечественных
и зарубежных работах продемонстрировано стойкое
увеличение частоты нарушений углеводного обмена
с возрастом. В Российской Федерации (РФ), как и во
многих других странах, прослеживается старение на-
селения, растет доля лиц пожилого возраста. Соответ-
ственно, в ближайшие годы среди населения будет
возрастать доля лиц с СД [1-4].

Больные с сочетанием ССЗ и СД имеют высокий
риск развития сердечно-сосудистых (СС) осложнений,
в частности, у таких пациентов, как минимум, в 2 раза
чаще развивается ишемический инсульт. Вопрос о ко-
морбидности СД и ССЗ, ее прогностическом значении
остается одним из наиболее актуальных и практически
важных в современной медицине [4-6]. В последние
несколько лет появились результаты ряда исследова-
ний, подтверждающие улучшение ближайших исхо-
дов у пациентов с СД и ССЗ при использовании глю-
козоснижающей терапии. Положительная динамика
результатов лечения больных с сочетанием ССЗ и СД в
первую очередь может быть обусловлена использо-
ванием препаратов, улучшающих прогноз, а также их
широким применением в лечении коморбидных со-
стояний [5,7-9].

Наличие СД у пациентов c CCЗ ассоциируется с худ-
шим прогнозом, который может быть существенно
улучшен с использованием адекватной медикамен-
тозной терапии. В то же время остается не до конца
ясным, насколько лекарственные препараты, назна-
ченные по поводу СД, влияют на отдаленные исходы
(смертность, развитие СС осложнений, число госпи-

тализаций по поводу ССЗ) у данной категории паци-
ентов в реальной клинической практике. Одной из
групп лекарственных препаратов для лечения СД,
обладающих доказанным благоприятным действием
на прогноз, включая смертность от СС причин, яв-
ляются ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспор-
тера-2 (НГЛТ-2), в частности, дапаглифлозин [10].
Важным методом доказательной медицины для
оценки ассоциации лекарственной терапии и исходов
у больных с хроническими неинфекционными забо-
леваниями являются проспективные медицинские ре-
гистры [11].

Данные регистров больных ССЗ с СД позволяют
оценить особенности коморбидности, лечения и ис-
ходов у больных с сочетанием данных заболеваний
[12-19], а имеющиеся в регистрах данные могут быть
использованы для анализа мультиморбидной популя-
ции в РФ, а также для оценки возможности примене-
ния новых препаратов и прогнозирования их эффек-
тивности [20-23].

В связи с вышеизложенным представляется важной
и актуальной цель исследования – оценить структуру
мультиморбидности, исходы и потенциальный эф-
фект применения дапаглифлозина у больных с соче-
танием ССЗ и СД 2 типа в российской клинической
практике.

Материал и методы
Проанализированы данные 10 регистров с включе-

нием в общей сложности 22957 человек (средний
возраст 67,0±12,6 лет; 44,7% мужчин), включая
4370 с СД второго типа в следующих регионах РФ:
Москва, Рязань, Курск, Московская область, Тула, Яро-
славль. Четыре из этих исследований являются амбу-
латорными проспективными (наблюдение в течение
2-4 лет), а 6 – госпитальными, из которых в 5 реги-
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diovascular deaths with dapagliflozin taking in patients with diabetes combined with MI for 4 years in Russia will be 39124, and 37440 cardiovascular
hospitalizations. The number of potentially preventable deaths from all causes among patients with diabetes combined with HFrEF will be 4543, car-
diovascular deaths in 1995, and the number of prevented cardiovascular hospitalizations will be 7072.
Conclusion. According to data from the registries of CVD patients in 6 regions of the Russian Federation, it was revealed that in real clinical practice
the proportion of people with comorbid diabetes averaged 19% both at the outpatient and hospital stages. These subgroups of multimorbid patients
have both the highest risk of developing fatal and non-fatal cardiovascular complications, and the largest number of indications for prescribing drugs
that affect the prognosis due to effects on both CVD and diabetes.
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страх проводилось проспективное наблюдение в тече-
ние 2-4 лет.

Госпитализациями по поводу ССЗ считали все слу-
чаи госпитализаций по поводу острых или нарастаю-
щих хронических проявлений СС патологии. Госпита-
лизации по поводу ССЗ у больных с хронической
сердечной недостаточностью (ХСН) анализировали
дополнительно. Данные госпитализации условно рас-
ценивали как, по поводу ХСН, вне зависимости от кар-
диоваскулярной мультиморбидности. 

Алгоритм включения пациентов в регистры ССЗ.
1. Регистр РЕКВАЗА (Рязань). Включено 3690 чело-

век, постоянно проживающих в г. Рязани и Рязанской
области, обратившихся в 3 поликлиники г. Рязани и
Рязанской области в период март-май 2012 г., сен-
тябрь-октябрь 2012 г. и январь-февраль 2013 г., у ко-
торых в амбулаторной карте указано наличие диагноза
артериальной гипертонии (АГ), ишемической болезни
сердца (ИБС), ХСН, фибрилляции предсердий (ФП)
и их сочетаний.

2. Регистр РЕКВАЗА-Клиника (Москва). Включено
8851 человек, постоянно проживающих в г. Москве,
госпитализированных в НМИЦПМ в апреле 2013 г. -
марте 2019 г., имеющих в клиническом диагнозе ис-
тории болезни указание на наличие АГ, ИБС, ХСН, ФП
и их сочетаний. 

3. Регистр РЕКВАЗА-Клиника (Московская область).
Включено 5778 человек, постоянно проживающих в
г. Московской области, госпитализированных в ФГБУ
НМИЦ ПМ в апреле 2013 г. - марте 2019 г., имеющих
в клиническом диагнозе истории болезни указание на
наличие АГ, ИБС, ХСН, ФП и их сочетаний. 

4. Регистр РЕКВАЗА ФП Курск. Включено 502 па-
циента с ФП, проживающих в г. Курск, госпитализи-
рованных в Курскую городскую клиническую больницу
скорой помощи за период июнь 2013 г. - май 2014 г.

5. Регистр РЕКВАЗА ФП – Москва. Включено 508
человек с ФП, проживающих в г. Москве, госпитали-
зированных в ФГБУ НМИЦПМ в апреле 2013 г. - марте
2014 г.

6. Регистр РЕКВАЗА ФП-Тула. Включено 1225 па-
циентов с ФП, проживающих в г. Тула и в Тульской
области, госпитализированных в Тульскую областную
клиническую больницу в январе-декабре 2013 г.

7. Регистр РЕКВАЗА ФП-Ярославль. Включено 404
пациента с ФП, проживающих в г. Ярославль, обра-
тившихся в 2 поликлиники г. Ярославля за период ян-
варь-декабрь 2013 г.

8. Регистр РЕГИОН-ПО (Рязань). Включено 475 че-
ловек, проживающих в г. Рязани и Рязанской области,
впервые обратившихся в 3 поликлиники г. Рязани и
Рязанской области в период 2014-2015 гг. после пе-
ренесенного острого нарушения мозгового кровооб-
ращения (ОНМК).

9. Регистр РЕГИОН-ЛД (Рязань). Включено 511 че-
ловек, проживающих в г. Рязани и Рязанской области,
перенесшие ОНМК любой давности, обратившихся в
3 поликлиники г. Рязани и Рязанской области в период
2012-2013 гг.

10. Регистр РЕГИОН-Москва. Включено 900 чело-
век, постоянно проживающих в г. Москва, госпитали-
зированных в один из сосудистых центров на базе 
клинической больницы г. Москва за период 2012-
2017 гг., имеющих в клиническом диагнозе истории
болезни указание на ОНМК.

Подробное описание дизайна, протоколы регист-
ров РЕКВАЗА, РЕКВАЗА-ФП и РЕГИОН, формирования
электронной базы данных, а также анализ кардиаль-
ной и некардиальной морбидности были опублико-
ваны нами ранее [16-19].

В рамках проспективного этапа наблюдения оце-
нивалась доля умерших от всех причин и от СС причин,
а также частота развития нефатальных инфаркта мио-
карда (ИМ) и острого нарушения мозгового кровооб-
ращения (ОНМК), частота госпитализаций по поводу
ССЗ. Сбор информации о жизненном статусе, а также
о вышеперечисленных событиях за период наблюде-
ния оценивались на срок не менее, чем через год
после референсного визита в поликлинику в амбула-
торных регистрах, после референсной госпитализации
в госпитальных регистрах.

Для оценки потенциального эффекта дапаглифло-
зина у больных с сочетанием ССЗ и СД использовали
данные регистров РФ и результаты международного
исследования DECLARE.

Были использованы следующие критерии эффек-
тивности: снижение смертности от всех причин,
смертности от ССЗ, частоты госпитализаций по по-
воду ХСН. Проведено моделирование сценариев
снижения смертности от всех и СС причин и госпи-
тализаций по поводу ССЗ среди групп пациентов с
СД в сочетании с ИМ и ХСН со сниженной ФВ на ос-
нове данных Федерального регистра СД, регистров
РЕКВАЗА и РЕГИОН, относительных рисков (ОР), ас-
социированных с анализируемыми неблагопри-
ятными событиями по результатам субанализов ис-
следования DECLARE-TIMI 58 Trial (влияние
дапаглифлозин на СС события).

Для статистической обработки данных применялся
статистический пакет STATA 15.0. При анализе резуль-
татов использовались методы описательной статистики
(вычисление средних и стандартных отклонений для
количественных переменных с нормальным распре-
делением, медианы, а также 25% и 75% квартилей
для количественных данных с распределением, отлич-
ным от нормального). Значимость различий частоты
наличия признака между группами сравнения опре-
делялась непараметрическим методом с использова-
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нием критерия хи-квадрат. Различия считали статисти-
чески значимыми при величине р<0,05.

Результаты
Анализ данных регистров сердечно-сосудистых 
заболеваний в 6 регионах Российской Федерации

При анализе данных всех 22957 больных с ССЗ,
включенных в регистры (табл. 1), выявлено, что доля
больных с коморбидным СД составила в среднем
19,0% (4370 из 22957 человек). Среди больных с
СД преобладали женщины (60,5%), доля мужчин со-

ставила 30,5%. Доля случаев сочетания ССЗ и СД была
значимо больше среди женщин (20,9%), чем среди
мужчин (16,7%; р=0,0001). Больные с сочетанием
ССЗ и СД были старше, чем без наличия СД
(69,2±10,1 и 66,4±13,0; p<0,001), в т.ч. мужчины
(66,2±10,1 и 63,5±13,1; p<0,001) и женщины
(71,1±9,7 и 68,9±12,5; p<0,001).

Из различных диагнозов CCЗ наиболее часто соче-
тание с СД регистрировалось у больных, перенесших
ИМ – 24,0% и ОНМК – 22,5%; с наличием ХСН –
24,0%. Из некардиальных заболеваний наиболее ча-
сто ССЗ сочетались с ожирением – 34,5%; анемией –
25,3% и хронической болезнью почек (ХБП) – 25,0%.

В табл. 2 представлены обобщенные данные о воз-
растных и гендерных характеристиках больных с со-
четанием ССЗ, СД при наличии и отсутствии перене-
сенного ранее ИМ, ХБП.

Важно отметить, что доля пациентов с СД, но без
ИМ, ХСН и ХБП составила 19,0% (832 из 4370), из
них 38% (316) мужчин и 62% (516) женщин. Таким
образом, у больных с СД в 81% случаев имелись также
коморбидные ХСН и/или ИМ и/или ХБП. В случае до-
полнительного учета числа случаев ОНМК доля лиц с
сочетанием СД и ХСН и/или ИМ и/или ОНМК и/или
ХБП составила 91,9% (4018 из 4370).

Раннее (преждевременное) развитие ССЗ у боль-
ных СД (возраст мужчин <55 лет, женщин <65 лет),
было выявлено в 19,1% случаев. Из них – 198
(23,8%) мужчин и 635 (76,2%) женщин. Средний
возраст составил 48,6±5,6 и 58,2±5,9 лет, соответ-
ственно.

Проанализированы данные об исходах, СС 
событиях за время проспективного наблюдения: в 
регистрах РЕКВАЗА (Рязань), РЕГИОН-ЛД (Рязань), 
РЕГИОН-Москва – 4 года; в регистрах РЕКВАЗА ФП-
Москва, РЕКВАЗА ФП-Курск, РЕКВАЗА ФП-Ярославль,
РЕГИОН-ПО (Рязань) – 2 года. Общее число больных
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Группы                                 Численность               Сахарный диабет, 
пациентов                              группы, n                               n (%)*
АГ                                                            21224                                    4278 (20,2) 
ИБС                                                         13026                                    2944 (22,6) 
ХСН                                                        10906                                    2621 (24,0) 
ФП                                                            8671                                     1680 (19,4) 
ИМ                                                           6215                                     1492 (24,0) 
ОНМК                                                     4724                                     1063 (22,5) 
БОД                                                          5327                                     1120 (21,0) 
ХБП                                                          7892                                     1972 (25,0) 
БОП                                                        15425                                    3956 (19,8) 
Анемия                                                   1689                                      427 (25,3) 
Ожирение                                             5646                                     1947 (34,5) 
Все пациенты                                      22957                                    4370 (19,0) 
*Представлена доля (%) от общего числа пациентов

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая
сердечная недостаточность, ФП – фибрилляция предсердий, ИМ – инфаркт миокарда,
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, БОД – болезни органов дыхания,
ХБП – хронические болезни почек, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
БОП - болезни органов пищеварения

Table 1. The prevalence of diabetes mellitus in patients from
the registries of cardiovascular diseases (summarized
data from 10 registries RECVASA and REGION)

Таблица 1. Доля лиц с сахарным диабетом среди пациен-
тов, включенных в регистры ССЗ (обобщенные
данные 10 регистров РЕКВАЗА и РЕГИОН)

Группы пациентов                                                                                                  Средний возраст, лет                       Мужчины, n (%)                      Женщины, n (%)
ИМ (все; n=1286; 29,4%*)                                                                                                                     69,3±9,7                                                   706 (54,9)                                           580 (45,1)
ХСН (все; n=2621; 60,0%*)                                                                                                                    70,3±9,8                                                   992 (37,8)                                         1629 (62,2)
ХБП (все; n=1971; 45,1%*)                                                                                                                   70,4±10,1                                                 728 (36,9)                                         1243 (63,1)
ИМ+ХСН (n=939; 21,5%*)                                                                                                                     70,0±9,6                                                   496 (52,8)                                           443 (47,2)
ИМ+ХБП (n=615; 14,1%*)                                                                                                                     71,1±9,6                                                   326 (53,0)                                           289 (47,0)
ХСН+ХБП (n=1281; 29,3%*)                                                                                                                 71,4±9,6                                                   463 (36,1)                                           818 (63,9)
ИМ+ХСН+ХБП (n=491; 11,2%*)                                                                                                          71,8±9,3                                                   253 (51,5)                                           238 (48,5)
Все пациенты с СД в 10 регистрах (n=4370 из 22957; 19,0%)                                                 69,2±10,1                                                1713 (39,2)                                        2657 (60,8)
Представлены обобщенные данные 10 регистров в виде взвешенных средних величин
*Доля от всех случаев СД
ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 2. Age and gender characteristics of patients with a combination of diabetes mellitus, cardiovascular diseases and the 
presence/absence of chronic kidney disease (summarized data in 10 registries)

Таблица 2. Возрастные и гендерные характеристики больных с сочетанием сахарного диабета, ССЗ и наличием/отсутствием
ХБП (обобщенные данные 10 регистров)
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с СД, включенных в регистры с длительностью наблю-
дения 4 года, составило 985 человек, а в регистрах с
двухлетним наблюдением – 371 человек.

При обобщении данных 7 проспективных регист-
ров (длительность наблюдения от 2 до 4 лет) смерт-
ность составила в среднем 26,2% (умерло 356 паци-
ентов из 1356; табл. 3). Наиболее высокой смертность
была у больных, перенесших ИМ (36,6%), особенно
при сочетании данного СС осложнения с ХСН (37,7%);
ХБП (39,0%); ХСН и ХБП (40,5%), т.е. в 1,4-1,5 раза
выше, чем в среднем для всех случаев СД. Средняя
длительность наблюдения составила 3,5 лет.

Среди регистров с четырехлетним наблюдением
наиболее высокая смертность зарегистрирована в
регистрах РЕГИОН-ЛД (Рязань) и РЕГИОН-Москва
(41,0% и 38,1%), наименьшая – в регистре РЕКВАЗА,
Рязань (20,9%), среди регистров с двухлетним на-
блюдением наиболее высокая смертность зареги-
стрирована в регистре РЕКВАЗА ФП-Курск (43,3%, 
с учетом госпитальной летальности, и 29,9% в 
постгоспитальном периоде), наименьшая – в регистре
РЕКВАЗА ФП-Москва (8,5%).

Данные о смертности от всех причин и от СС причин
приведены в совокупности только для регистра РЕК-
ВАЗА (Рязань), т.к. в данном регистре информация о
причинах смерти была известна в 95% случаев, а в
остальных регистрах доля летальных случаев с извест-
ной причиной смерти не превышала 50%. В регистре
РЕКВАЗА (Рязань) за 4 года наблюдения 699 пациен-
тов с сочетанием ССЗ и СД смертность от всех причин
составила 20,9% (146 случаев), а от СС причин –
15,6% (109 случаев; табл. 4).

В подгруппах «ИМ+ХСН+ХБП» и «ИМ+ХБП» за-
регистрирована наиболее высокая смертность от всех
причин (39,7%) и от СС причин (30,9%). Следует от-
метить, что у всех 68 больных с сочетанием ХБП и пе-
ренесенного ИМ также диагностировалась и ХСН (в
100% случаев), в то время как из 111 пациентов с со-
четанием ИМ и ХСН дополнительно имела место ХБП
у 68 (61,3%) больных.

Доля лиц с развитием нефатального ИМ в самой
мультиморбидной подгруппе «ИМ+ХСН+ХБП» была
наибольшей за время наблюдения как в регистре РЕК-
ВАЗА (7,4%), так и в среднем по данным 7 регистров

Группы пациентов                                                                          Смерть от всех                                   Нефатальный                                          Нефатальный
                                                                                                                 причин, n (%)                        инфаркт миокарда, n (%)                    мозговой инсульт, n (%)

ИМ (все; n=287)                                                                                                      105 (36,6)                                                        23 (8,0)                                                                 23 (8,0)
ХСН (все; n=1023)                                                                                                  277 (27,1)                                                        40 (3,9)                                                                 65 (6,4)
ХБП (все; n=530)                                                                                                     139 (26,2)                                                        23 (4,3)                                                                 34 (6,4)
ИМ+ХСН (n=247)                                                                                                    92 (37,7)                                                         22 (8,9)                                                                 20 (8,1)
ИМ+ХБП (n=123)                                                                                                    48 (39,0)                                                         11 (8,9)                                                                123(9,8)
ХСН+ХБП (n=444)                                                                                                  127 (28,6)                                                        21 (4,7)                                                                 32 (7,2)
ИМ+ХСН+ХБП (n=116)                                                                                         47 (40,5)                                                         11(9,5)                                                                12 (10,3)
Все пациенты с СД в 7 регистрах (n=1356)                                                    356 (26,2)                                                        48 (3,5)                                                                 76 (5,6)
ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 3. Outcomes in patients with a combination of cardiovascular diseases and diabetes mellitus included in the RECVASA 
and REGION registries (prospective observation data in 7 registers)

Таблица 3. Исходы у больных сочетанием ССЗ и сахарного диабета, включенных в регистры РЕКВАЗА и РЕГИОН 
(данные проспективного наблюдения в 7 регистрах)

Группы пациентов                                           Смерть от всех             Смерть от сердечно-              Нефатальный инфаркт           Нефатальный мозговой
                                                                                   причин, n (%)          сосудистых причин, n (%)                миокарда, n (%)                             инсульт, n (%)
ИМ (все; (n=112)                                                                  40 (35,7)                                       32 (28,6)                                                     8 (7,1)                                                        7 (6,3)
ХСН (все; n=569)                                                                 129 (22,7)                                      97 (17,1)                                                   13 (2,3)                                                     17 (3,0)
ХБП (все; n=355)                                                                   82 (23,1)                                       59 (16,6)                                                     9 (2,5)                                                       12 (3,4)
ИМ+ХСН (n=111)                                                                 39 (35,1)                                       31 (27,9)                                                     8 (7,2)                                                        7 (6,3)
ИМ+ХБП (n=68)                                                                    27 (39,7)                                       21 (30,9)                                                     5 (7,4)                                                        4 (5,9)
ХСН+ХБП (n=307)                                                                77 (25,1)                                       56 (18,2)                                                     9 (2,9)                                                       11 (3,6)
ИМ+ХСН+ХБП (n=68)                                                        27 (39,7)                                       21 (30,9)                                                     5 (7,4)                                                        4 (5,9)
Все пациенты с СД в регистре (n=699)                         146 (20,9)                                    109 (15,6)                                                  13 (1,9)                                                     18 (2,6)
ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 4. Outcomes in patients with a combination of cardiovascular diseases and diabetes mellitus included in the RECVASA 
registry (data of prospective observation for 4 years; Ryazan, n=3690)

Таблица 4. Исходы у больных сочетанием ССЗ и сахарного диабета, включенных в регистр РЕКВАЗА 
(данные проспективного наблюдения за 4 года; г. Рязань, n=3690)
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(9,5%). По обобщенным данным всех проспективных
регистров в подгруппе «ИМ+ХСН+ХБП» (116 из 1356
пациентов; 8,6% от всех включенных в регистры с со-
четанием ССЗ и СД) была также наибольшей и доля
случаев развития нефатальных ОНМК за период на-
блюдения (10,3%).

У больных с ХСН и сниженной фракцией выброса
левого желудочка (ФВЛЖ<45%) по сравнению с под-
группой «ХСН и ФВ≥45%») по данным 7 регистров
чаще имели место случаи смерти от всех причин
(29,7% и 20,6%, р=0,003), а также случаи госпита-
лизации по поводу ХСН (40,5% и 35,1%; p=0,43).
Доля умерших от СС причин в регистре РЕКВАЗА была

выше у лиц с ФВЛЖ<45%, чем среди лиц с
ФВЛЖ≥45% (40,0% и 18,7%, соответственно,
р=0,046).

Всего за время наблюдения было госпитализиро-
вано 356 из 1356 пациентов с СД (22,9%), в т.ч. с 
диагнозом ХСН – 272 из 2013 (26,6%) пациентов
(табл. 5). Важно подчеркнуть, что доля госпитализи-
рованных пациентов с диагнозом ХСН была в 2,4 раза
больше, чем у пациентов без ХСН (11,3%; 39 из 345;
р=0,0001). При этом доля повторных госпитализаций
от общего их числа была в 2,1 раза больше (42,6%
по сравнению с 20,4%).

Доля пациентов с сочетанием ССЗ, СД и ХСН со
сниженной ФВЛЖ, госпитализированных по поводу
ССЗ (условно, по поводу ХСН) составила 40,5%, что
существенно не отличалось от таковой у пациентов с
сохраненной ФВЛЖ – 35,1% (p=0,46), в т.ч. у лиц с
ИМ в анамнезе (32,1% и 47%; р=0,46) и без пере-
несенного ИМ (44,4% и 29,6%; р=0,34). Проанали-
зирована также доля повторных госпитализаций от
общего их числа у пациентов с сочетанием ССЗ, СД и
ХСН при наличии сниженной и сохраненной ФВЛЖ
(табл. 6). В целом статистически значимых различий
между группами не было, но среди больных с пере-
несенным ИМ доля повторно госпитализированных
была выше в группе с сохраненной ФВЛЖ. Возможно,
это было отчасти обусловлено более высокой смерт-
ностью в группе пациентов со сниженной ФВЛЖ.

Среди больных с ХСН доля госпитализированных
за период наблюдения (38,8%) и доля повторных гос-
питализаций от общего их числа (45,9%) за период
наблюдения были наибольшими в подгруппе
«ХСН+ИМ+ХБП», т.е. у наиболее мультиморбидных
пациентов, что превышало аналогичные показатели у
лиц с ХСН без ИМ и ХБП (24,1%; госпитализировано
185 из 799 пациентов, р=0,0003; доля повторных
госпитализаций – 38,1%). Более детальный анализ
подгрупп госпитализировавшихся по поводу ССЗ боль-
ных в сравниваемых регистрах будет представлен в
последующих публикациях.

Данные отечественных регистров позволяют про-
вести моделирование эффекта применения дапаглиф-
лозин в российской клинической практике с учетом
данных исследования DECLARE и его субанализов.

Результаты моделирования потенциального 
эффекта применения дапаглифлозина 
(Dapagliflozin) в российской клинической 
практике

Согласно результатам субанализов исследования
DECLARE-TIMI 58 Trial терапия дапаглифлозином 
приводила к лучшему прогнозу среди групп пациентов
с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ и СД в соче-
тании с ИМ (табл. 7).

64 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)

Группа                                      Число пациентов,             Общее число 
пациентов                          госпитализированных     госпитализаций 
                                                  по поводу ССЗ, n (%)       по поводу ССЗ, n
ИМ (все; n=287)                                       91 (31,7)                                        179
ХСН (все; n=1023)                                  272 (26,6)                                      474
ХБП (все; n=530)                                    143 (26,9)                                      224
ИМ+ХСН (n=247)                                    87 (35,2)                                        175
ИМ+ХБП (n=123)                                    45 (36,6)                                         83
ХСН+ХБП (n=444)                                 131 (29,5)                                      208
ИМ+ХСН+ХБП (n=116)                        45 (38,8)                                         83
Все пациенты с СД 
в 7 регистрах (n=1356)                         311 (22,9)                                      523
ИМ – инфаркт миокарда, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 5. Number of hospitalizations for cardiovascular diseases
in patients with diabetes mellitus included in the 
RECVASA and REGION registries (data for the 
prospective observation period in 7 registries)

Таблица 5. Число госпитализаций по поводу ССЗ у больных
сахарным диабетом, включенных в регистры
РЕКВАЗА и РЕГИОН (данные за период проспек-
тивного наблюдения в 7 регистрах)

Группа пациентов                ФВЛЖ<45%         ФВЛЖ≥45%         p
                                                            (n=37)                    (n=316)               
ХСН+ИМ в анамнезе                            18,2%                          53,9%             0,009
ХСН без ИМ в анамнезе                       57,1%                          59,3%               0,91
Все пациенты с известной 
ФВЛЖ (n=353)                                       25,0%                          47,1%             0,057
ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка

Table 6. The proportion of repeated hospitalizations of their
total number in patients with a combination 
of cardiovascular disease and diabetes with reduced 
or preserved left ventricle ejection fraction 

Таблица 6. Доля повторных госпитализаций от общего 
их числа у больных с сочетанием ССЗ и СД 
при сниженной или сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка
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Сценарий моделирования потенциальной эффективности
применения дапаглифлозина, связанной с СС смертностью 
и госпитализацией у пациентов с СД в сочетании с ИМ 
в течение 4 лет

По данным Федерального регистра СД в РФ в 2017
году было зарегистрировано 136798 пациентов с СД
в сочетании с ИМ [23]. По данным Регистра РЕКВАЗА
Рязань за 4 года доля смертей от ССЗ составила 28,6%,
доля госпитализированных пациентов по поводу ССЗ

среди пациентов с СД в сочетании с ИМ составила
44,1%, кратность госпитализаций была равна 2,14
(табл. 8).

Смоделированное число СС смертей в РФ за 4 года
для лиц с СД в сочетании с ИМ составило 39124 че-
ловек (табл. 8). Расчетное число госпитализаций по
поводу ССЗ среди пациентов с СД в сочетании с ИМ в
Российской популяции за 4 года составило 129102.
Используя величину ОР изучаемых событий на фоне

Конечная точка                                                                                                                                   ОР (95%ДИ)                                        р                                       Ссылка
Риск развития неблагоприятных событий среди пациентов с СД

Смерть от сердечно-сосудистых причин/госпитализация по поводу ХСН                                            0,83 (0,73-0,95)                                       0,005                                             [10]

Риск развития неблагоприятных событий среди пациентов с СД в сочетании с ИМ
Смерть от сердечно-сосудистых причин                                                                                                           0,92 (0,69-1,23)                                        0,56                                              [28]

Госпитализация по поводу ХСН                                                                                                                            0,71 (0,53-0,94)                                        0,77                                              [28]

Риск развития неблагоприятных событий среди пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ
Смерть от всех причин                                                                                                                                             0,59 (0,40-0,88)                                       0,016                                             [29]

Смерть от сердечно-сосудистых причин                                                                                                           0,55 (0,34-0,90)                                       0,012                                             [29]

Госпитализация по поводу ХСН                                                                                                                            0,64 (0,43-0,95)                                       0,449                                             [29]

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, СД – сахарный диабет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ – фракция выброса

Table 7. The risk of adverse events among patients with diabetes with dapagliflozin therapy (according to the DECLARE study)
Таблица 7. Риск развития неблагоприятных событий среди пациентов с СД на фоне терапии дапаглифлозином 

(по данным исследования DECLARE)

Параметр                                                                                                                                                                                                       Данные          Источники
                                                                                                                                                                                                                      для расчетов     
Всего пациентов с СД в сочетании с ИМ, n                                                                                                                                                                           136798             Регистр СД II [23]

Доля госпитализированных пациентов по поводу ССЗ среди пациентов с СД в сочетании с ИМ за 4 года, %                                                44,1                Регистр РЕКВАЗА (Рязань)

Кратность госпитализаций, n                                                                                                                                                                                                        2,14                Регистр РЕКВАЗА (Рязань) 

Доля сердечно-сосудистых смертей среди пациентов с СД в сочетании с ИМ за 4 года, %                                                                                   28,6                Регистр РЕКВАЗА (Рязань)

% снижения числа госпитализаций по поводу ССЗ среди пациентов с СД в сочетании с ИМ, %                                                                          29                  Исследование DECLARE [28]

% снижения числа случаев сердечно-сосудистой смерти среди пациентов с СД в сочетании с ИМ за 4 года, %                                             8                    Исследование DECLARE [28]

Всего пациентов с СД в сочетании с ХСН                                                                                                                                                                                37312              Регистр СД II [23]

Доля госпитализированных пациентов по поводу ССЗ среди СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ за 4 года в РФ, %                       40,5%              Регистры РЕКВАЗА, РЕГИОН

Кратность госпитализаций, n                                                                                                                                                                                                         1,3                  Регистры РЕКВАЗА, РЕГИОН

Доля общей смертности у пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ                                                                                                     29,7%              Регистры РЕКВАЗА, РЕГИОН

Доля сердечно-сосудистой смертности у пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ, %                                                                      40                  Регистр РЕКВАЗА (Рязань)

% снижения госпитализации по поводу ССЗ среди пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ 
за 4 года в РФ, %                                                                                                                                                                                                                                36                  Исследование DECLARE [29]

% снижения общей смертности среди пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ за 4 года в РФ, %                                             41                  Исследование DECLARE [29]

% снижения сердечно-сосудистой смертности среди пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ 
за 4 года в РФ, %                                                                                                                                                                                                                                45                  Исследование DECLARE [29]

СД – сахарный диабет, ИМ – инфаркт миокарда, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, РФ – Российская Федерация, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ – фракция выброса

Table 8. Indicators used to calculate the potential effect of dapagliflozin in a population of patients with diabetes mellitus in combi-
nation with myocardial infarction or with heart failure with a reduced ejection fraction (Sources: Federal Registry of Dia-
betes Mellitus, RECVASA-Ryazan Registry, DECLARE study)

Таблица 8. Показатели, применяемые для расчетов потенциального эффекта дапаглифлозина в популяции пациентов 
с СД в сочетании с ИМ, а также с сочетанием СД и ХСН со сниженной ФВ (источники: Федеральный регистр СД,
регистр РЕКВАЗА-Рязань, исследование DECLARE)
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терапии дапаглифлозином [10, 28-29], был проана-
лизирован эффект сокращения потенциального числа
предотвращенных СС смертей и госпитализаций по
поводу ССЗ среди пациентов с СД в сочетании с ИМ в
РФ за 4 года.

Таким образом на фоне приема препарата дапа-
глифлозина число потенциально предотвращенных
СС смертей среди пациентов с СД в сочетании с ИМ за
4 года составит 39 124, а СС госпитализаций – 37440,
соответственно (табл. 8). Дапаглифлозин показал в
исследовании снижение смертности от СС причин,
хотя разница не была статистически значимой.

Сценарий моделирования потенциальной 
эффективности применения дапаглифлозина, связанной 
с общей и СС смертностью и госпитализацией по поводу 
ССЗ у пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной 
ФВ в течение 4 лет

Смоделированное число смертей от всех причин в
РФ за 4 года для лиц с СД в сочетании с ХСН со сни-
женной ФВ составило 11082 человек, число СС смер-
тей – 4432, соответственно (табл. 9). Расчетное число
госпитализаций по поводу ССЗ среди пациентов с СД
в сочетании с ХСН со сниженной ФВ в Российской по-
пуляции за 4 года составило 19645. Используя ве-
личину ОР изучаемых событий на фоне терапии да-
паглифлозином [10,28-29], был проанализирован
эффект сокращения потенциального числа предотвра-
щенных смертей от всех и СС причин и госпитализаций
по поводу ССЗ среди пациентов с СД в сочетании с
ХСН со сниженной ФВ в РФ за 4 года. Так, число по-
тенциально предотвращенных смертей от всех причин
среди пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной
ФВ на фоне приема препарата дапаглифлозина за 4
года составит 4543, смертей от СС причин – 1995, а
число предотвращенных СС госпитализаций – 7072
(табл. 9).

Обсуждение
Результаты анализа данных 10 регистров больных

ССЗ в 6 регионах РФ (всего включено 22957 человек)
выявили, что в реальной клинической практике доля
пациентов с коморбидным СД составила в среднем
19,0% (n=4370), в т.ч. в госпитальных регистрах –
19,03% (16,1-25,3%). Это практически совпадает с
данными исследования, проведенного в четырех дру-
гих странах (Дания, Великобритания, Грузия, Новая
Зеландия) – 19,1% [8], но несколько меньше, чем в
исследовании, выполненном в США (29,6%) [9], и
существенно ниже, чем в регистре REACH (43,6%) и
в многоцентровом регистровом исследовании в Бра-
зилии (56,5%) [12-13].

По данным регистров РЕКВАЗА и РЕГИОН среди
больных с сочетанием ССЗ и СД в значительной части

случаев имеют место: перенесенный ИМ – 29,4%
(11,6-37,4%), ХСН – 60,0% (30,9-98,4%) и ХБП –
45,1% (12,7-54,7%). Наиболее близкими к этим
значениям оказались данные исследования, прове-
денного в Польше [14], где доля пациентов с перене-
сенным ИМ составила 23,8%, с ХСН – 61,7%, ХБП –
27,7%. Однако в большинстве как зарубежных, так и
российских регистров таких пациентов оказалось су-
щественно меньше. Так, в исследовании, проведенном
в США [15], пациентов с ИМ в анамнезе было 21,5%,
с ХСН – 27%, с ХБП – 7,3%. В регистре ПРОФИЛЬ
пациенты с перенесенным ИМ составили 17,9%, с
ХСН – 30,3%, что сопоставимо и с результатами ре-
гистров в различных регионах РФ [24-26]. 

Смертность от всех причин у больных с сочетанием
ССЗ и СД по данным нашего исследования была выше,
чем при ССЗ без СД (26,2% и 18,7%, соответственно),
что согласуется с результатами крупных международ-
ных регистровых исследований [5,9-11]. Кроме того,
у данной категории больных в 2,2 раза чаще развива-
лись нефатальные ИМ, в 1,5 раза – нефатальные
ОНМК, в 1,2 раза была больше доля пациентов, гос-
питализированных по поводу ССЗ за время наблюде-
ния. Сходные результаты были выявлены и у пациен-
тов с сочетанием СД и ХСН, в группе которых
смертность и частота госпитализаций по поводу ХСН
(40,5% и 35,1%) были в 1,4 раза выше, что также
было отмечено и в ряде зарубежных исследований
[27].

У больных с СД в сочетании с ХСН, перенесенным
ИМ и ХБП по данным ряда исследований доказано
снижение риска фатальных и нефатальных СС событий
на фоне лечения препаратами группы ингибиторов
НГЛТ-2 (натрий-глюкозного ко-транспортера-2), в
частности, дапаглифлозином [10]. Результаты недавно
опубликованного Скандинавского регистра подтвер-
ждают, что прием ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера-2 в сравнении с ингибиторами дипеп-
тидил пептидазы 4 ассоциируется со снижением
частоты ИМ, инсульта, смертности от всех причин, 
СС смертности. В исследовании CVD-REAL установ-
лено, что у пациентов с ССЗ и СД терапия ингибито-
рами НГЛТ-2 приводила к снижению частоты развития
ИМ и ОНМК [5].

Прием дапаглифлозина в течение 4 лет пациентами
с СД в сочетании с ИМ может сопровождаться эффек-
том сокращения количества СС смертей (3130) и сни-
жением СС госпитализаций (37440). Среди группы
пациентов с СД в сочетании с ХСН со сниженной ФВ
прием дапаглифлозина может сопровождаться эф-
фектом сокращения количества смертей от всех при-
чин (4543), от СС (1995) и госпитализаций по поводу
ССЗ (7072).
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Заключение
По данным регистров больных ССЗ в шести регио-

нах РФ выявлено, что в реальной клинической прак-
тике доля лиц с коморбидным СД составила в среднем
19% как на амбулаторном, так и на госпитальном эта-
пах. Данные подгруппы мультиморбидных пациентов
имеют как наиболее высокий риск развития фатальных
и нефатальных СС осложнений, так и наибольшее
число показаний для назначения лекарственных пре-
паратов, влияющих на прогноз за счет воздействия на
ССЗ и на СД. Наиболее высокая смертность от всех
причин в среднем за 3,5 года наблюдения регистри-
руется у больных с СД, перенесших ИМ (36,6%), осо-
бенно – при сочетании данного СС осложнения с ХСН
(37,7%), т.е. в 1,5 раза выше, чем для всех случаев
СД, а также у пациентов с ХСН и ФВ<45% (40,0%).
Таким образом, в реальной клинической практике про-
блема лечения, профилактики фатальных и нефаталь-
ных СС осложнений у больных с сочетанием ССЗ и СД,
а в особенности – у лиц с перенесенным ИМ, с ХСН и
ХБП является весьма серьезной и далекой от своего
решения, учитывая достаточно высокие смертность и
частоту развития СС осложнений. Применение ле-
карственных средств с доказанным благоприятным

влиянием на прогноз за счет воздействия как на ССЗ,
так и на СД является широко востребованным и имеет
большое практическое значение.

Согласно крупным субанализам исследования 
DECLARE прием дапаглифлозина сопровождался наи-
большей эффективностью среди пациентов двух вы-
деленных групп – СД в сочетании с ИМ (снижение
госпитализаций по причине ХСН на 29%) и СД в со-
четании с ХСН со сниженной ФВ (снижение общей
смертности на 41%, смертности от СС причин на 45%
и госпитализаций по поводу ХСН – на 36%). Резуль-
таты этих субанализов дали возможность смоделиро-
вать потенциальную эффективность терапии дапа-
глифлозином среди выделенных групп пациентов с
СД в российской популяции.
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Цель. Изучить ассоциации использования ресурсов системы здравоохранения и временной нетрудоспособности (ВН) с основными факторами
риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний, как на популяционном так и на индивидуальном уровне, у лиц трудоспособного возраста по
данным популяционного исследования ЭССЕ-РФ. 
Материал и методы. В рамках эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ обследованы представительные выборки населения в возрасте
25-64 лет из 13 регионов Российской Федерации. Использованы стандартные эпидемиологические методы обследования и критерии
оценки. Для оценки вероятности обращения к врачу, госпитализации, вызова скорой медицинской помощи и оформления листа ВН, а
также их количества, в зависимости от наличия/отсутствия ФР с контролем на возраст, была построена двухкомпонентная «барьерная»
модель (hurdle model). В качестве объясняющих признаков были приняты следующие переменные: повышенное артериальное давление
(АД), ожирение, повышенный уровень общего холестерина (ОХС), повышенный уровень глюкозы в крови, потребление табака.
Результаты. Обследовано 21923 человека в возрасте 25-64 лет, мужчин 8373 (38%), женщин 13550 (62%). Показано, что вероятность
обращения к врачу у мужчин достоверно прогнозируют потребление табака и повышенный уровень ОХС, в то время как у женщин – это по-
требление табака, ожирение и высокий уровень глюкозы в крови. Количество обращений к врачу почти в два раза больше у пациентов с по-
вышенным уровнем глюкозы в крови. Потребление табака приводит к достоверному увеличению количества обращений к врачу только
среди женщин. Шанс быть госпитализированным у мужчин достоверно ассоциирован с потреблением табака, ожирением, повышенным
уровнем ОХС, в то время как у женщин – с ожирением и высоким уровнем глюкозы в крови. Кроме того, у мужчин с уровнем ОХС в крови
более 5 ммоль/л число случаев стационарного лечения достоверно меньше, чем у лиц с нормальным уровнем ОХС. Вероятность обращения
за экстренной медицинской помощью у мужчин достоверно ассоциирована с повышенным уровнем АД, потреблением табака, повышенным
уровнем ОХС и высоким уровень глюкозы в крови, в то время как у женщин – с повышенным уровнем АД, потреблением табака, ожирением
и высоким уровнем глюкозы в крови. Кроме того, у женщин с ожирением число обращений в службу скорой медицинской помощи в 1,55
раза выше (p<0,05). По остальным ФР не было выявлено достоверных различий.
Заключение. В трудоспособном возрасте наблюдается статистически значимая ассоциация вероятности и объема потребления ресурсов
системы здравоохранения с наличием ФР, которая варьирует в зависимости от типа медицинской помощи, пола и ФР. 

Ключевые слова: факторы риска, потребление медицинских услуг, госпитализации, скорая медицинская помощь, обращения за медицин-
ской помощью, временная нетрудоспособность, трудоспособный возраст.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и их фак-
торы риска (ФР) сопряжены со значительными соци-
ально-экономическими потерями, связанными с по-
треблением ресурсов системы здравоохранения для
оказания медицинской помощи пациентам, и потерями
в экономике в связи со смертью и инвалидизацией
лиц трудоспособного возраста [1-7]. Эпидемиологи-
ческие исследования позволяют получить данные об
использовании ресурсов здравоохранения на популя-
ционном уровне и провести оценку ущерба как неин-
фекционных заболеваний, так и их ФР ССЗ [8-9].
Большинство ФР ССЗ являются модифицируемыми, и
их коррекция является основной задачей федерального
проекта «Укрепление общественного здоровья» [10].
Изучение ассоциации ФР ССЗ с объемом потребления
ресурсов здравоохранения как на популяционном,
так и на индивидуальном уровне является важным
обоснованием принятия решений в планировании
проектов, связанных с укреплением общественного
здоровья. Ранее было проведено исследование, целью
которого было изучение ассоциации использования
ресурсов системы здравоохранения и временной не-
трудоспособности (ВН) с основными ФР ССЗ, в ре-
зультате чего было показано, что большинство изучае-
мых ФР ССЗ ассоциируются с повышенной вероятностью
потребления ресурсов здравоохранения и наступления
случаев ВН у лиц трудоспособного возраста, таким
образом доля вовлеченных в систему здравоохранения
больше среди лиц с ФР ССЗ [11]. Однако не меньший
интерес представляет индивидуальный уровень по-
требления медицинской помощи и число случаев ВН
на одного человека среди тех, кто уже обратился за

помощью и оформлял лист ВН, в подгруппах с ФР и
без них.

До настоящего времени подобного анализа об ас-
социациях ФР ССЗ и ресурсов здравоохранения в Рос-
сийской популяции трудоспособного возраста не про-
водилось.

Цель исследования: изучить ассоциации исполь-
зования ресурсов системы здравоохранения и ВН с
основными ФР ССЗ, как на популяционном так и на
индивидуальном уровне, у лиц трудоспособного воз-
раста по данным популяционного исследования 
ЭССЕ-РФ.

Материал и методы
Для анализа использованы данные многоцентрового

наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ, проведен-
ного в 2012-1013 гг. в 13 регионах Российской Фе-
дерации. В рамках исследования были опрошены и
обследованы представительные выборки населения
в возрасте 25-64 лет из следующих регионов: Воро-
нежская, Ивановская, Волгоградская, Оренбургская,
Томская, Кемеровская, Тюменская области, города Са-
мара, Санкт-Петербург, Владивосток, Вологда, Крас-
ноярск, Республика Северная Осетия-Алания. Мето-
дология исследования ЭССЕ-РФ, формирование пред-
ставительных выборок и структура вопросника были
подробно описаны ранее [12-14]. Исследование было
одобрено независимыми этическими комитетами трех
федеральных центров: Государственного научно-ис-
следовательского центра профилактической медицины
Минздрава России, Российского кардиологического
научно-производственного комплекса Минздрава Рос-
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Aim. To analyze the associations of health care system resources utilization and temporary disability (TD) with the main cardiovascular risk factors
(RF) at the population and individual level in working age population based on ESSE-RF study data.
Material and methods. The analysis was based on ESSE-RF study data. Standard epidemiological survey methods and evaluation criteria were used.
Analysis of probability and number of outpatient visits, hospitalizations, ambulance calls and TD was conducted by using hurdle model. Hypertension,
obesity, hypercholesterolemia, hyperglycemia and tobacco consumption were independent variables. 
Results. A total of 21923 individuals aged 25-64 years were included: men – 8373 (38%) and women – 13550 (62%). The probability of
outpatient visits significantly determined in group with tobacco consumption and with hypercholesterolemia for men, and for women – in the
smoking group, with obesity and with hyperglycemia. Numbers of outpatient visits has doubled for patient with hyperglycemia. The numbers of out-
patient visits were higher among women smokers compared to non-smokers. Chance to be hospitalized significantly associate with smoking, obesity,
hypercholesterolemia for men and with obesity, hyperglycemia – for women. Hypercholesterolemia was associated with a smaller number of inpatient
treatment cases among men. The probability of ambulance calls increased for smoking men, for male group with hypertension, hypercholesterolemia,
obesity and with hyperglycemia, at the same time, the likelihood increased in female group with hypertension, hyperglycemia, smoking and with
obesity. In addition, numbers of ambulance calls were higher in 1.55 times for women with obesity (p<0.05). 
Conclusion. So, there is a significant association of probability of using and consumption level of healthcare recourse with the RF depending on the
type of medical care, sex and RF.

Keywords: risk factors, health care resource utilization, hospitalizations, emergency, medical help seeking, working age.
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сии, Федерального медицинского исследовательского
центра им. В.А. Алмазова. У каждого участника было
получено письменное информированное согласие на
проведение обследования. Использованы стандартные
эпидемиологические методы обследования и критерии
оценки.

В рамках анализа участники исследования были
разделены на группы в соответствии с наличием ос-
новных ФР: повышенное артериальное давление (АД),
ожирение, повышенный уровень общего холестерина
(ОХС), повышенный уровень глюкозы в крови, по-
требление табака (курение).

В качестве критериев деления на группы были при-
няты следующие положения:
• За повышенный уровень АД принимали значение

систолического АД≥140 мм рт.ст. или диастолического
АД≥90 мм рт.ст. [15] независимо от приема антиги-
пертензивных препаратов.

• Ожирение определяли по величине индекса массы
тела (ИМТ)≥30 кг/м2;

• Повышенный уровень ОХС соответствовал концент-
рации этого показателя в сыворотке крови ≥5,0
ммоль/л [14,15];

• Повышенный уровень глюкозы ≥7,0 ммоль/л [14,15];
• По статусу курения участники поделены на лиц, ни-

когда не потреблявших табак, и курящих, либо бро-
сивших курить. Данные по потреблению табака по-
лучены с помощью стандартного вопросника, раз-
работанного на основе адаптированных междуна-
родных методик [14-16].

Для оценки использования ресурсов системы здра-
воохранения анализировали результаты опроса участ-
ников исследования ЭССЕ-РФ о количестве обращений
к врачу, госпитализациях, вызовах скорой медицинской
помощи (СМП) и ВН в течение предшествующих 12
мес.

Статистический анализ. Статистическая обработка
данных проводилась с использованием среды для
статистических вычислений R 3.5.1. Для оценки ве-
роятности обращения за медицинской помощью и
объема потребления ресурсов системы здравоохра-
нения в зависимости от наличия/отсутствия ФР с конт-
ролем на возраст была построена двухкомпонентная
«барьерная» модель (hurdle model), которая специ-
фицирована как комбинация двух уравнений регрессии
с использованием биномиального и отрицательного
биномиального распределения для стохастической
компоненты [17-21]. В качестве объясняющих при-
знаков были приняты следующие переменные: повы-
шенное артериальное давление (АД≥140/90 мм рт.ст),
ожирение (индекс массы тела, ИМТ≥30 кг/м2), по-
вышенный уровень общего холестерина (ОХС≥5,0
ммоль/л), повышенный уровень глюкозы в крови
(≥7,0 ммоль/л), потребление табака. По статусу ку-

рения выделены две группы лиц: никогда не потреб-
лявшие табак и курящие, либо бросившие курить. За-
висимыми переменными выступали: обращения к
врачу, госпитализации, вызов СМП и наступление ВН.

Результаты
В анализ включены результаты обследования 21923

человека возраста 25-64 лет, в том числе, мужчин
8373 (38%), женщин 13550 (62%). 

В табл. 1 представлены вероятности обращения за
медицинской помощью и наступления ВН, а также
мультипликативные коэффициенты изменения коли-
чества потребляемых медицинских услуг и числа слу-
чаев ВН на 1 человека для мужчин и для женщин 25-
64 лет среди лиц, обратившихся за медицинской по-
мощью или оформивших лист нетрудоспособности
хотя бы один раз в течение предшествующих 12 мес,
в зависимости от наличия различных ФР по сравнению
с теми, у кого они отсутствуют. 

При проведении регрессионного анализа показано,
что при повышенном уровне АД и ожирении у мужчин
вероятность обращения к врачу и количество обра-
щений в подгруппах различались недостоверно, в то
время как потребление табака статистически значимо
связано с увеличением вероятности обращения, а по-
вышенный уровень глюкозы – с бóльшим числом об-
ращений к врачу на одного человека по сравнению с
теми, у кого отсутствуют изучаемые ФР ССЗ. Вместе с
тем в ходе анализа была выявлена отрицательная ас-
социация повышенного уровня ОХС с показателями
вероятности и количества амбулаторных обращений
к врачу. Иными словами, мужчины с уровнем общего
холестерина в крови >5 ммоль/л с меньшей веро-
ятностью обращались за амбулаторной помощью, а
среди тех, кто обратился к врачу хотя бы 1 раз в
течение предшествующих 12 мес, среднее число об-
ращений у лиц с высоким содержанием ОХС было
значимо меньше, чем у лиц с более низким показателем
ОХС.

Повышенный уровень АД и гипергликемия не ас-
социировались ни с вероятностью, ни с числом случаев
стационарного лечения среди мужчин, в то время как
курящие мужчины и лица с ИМТ>30кг/м2 имели боль-
шую вероятность госпитализации, чем лица без данных
ФР (0,55 и 0,57, соответственно; p>0,05). Повышен-
ный уровень ОХС статистически значимо снижал шанс
быть госпитализированным (0,46; p>0,05) и значимо
ассоциировался с меньшим числом случаев стацио-
нарного лечения (0,69; p>0,05). 

Повышенный уровень АД, потребление табака и
уровень глюкозы ≥7,0 ммоль/л положительно ассо-
циировались с вероятностью обращения за экстренной
медицинской помощью, в то время как мужчины с
повышенным уровнем ОХС, наоборот, с меньшей ве-
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роятностью обращались в службу скорой медицинской
помощи. Одновременно с этим ни один из изучаемых
ФР не имел достоверных ассоциаций с количеством
вызовов СМП.

Обращает на себя внимание тот факт, что курение
у мужчин повышает шанс наступления случая ВН (0,56;
p>0,05), но количество оформленных за предше-
ствующие 12 мес листков нетрудоспособности среди
тех, у кого хотя бы один раз наступал случай ВН,
значимо не различались, тогда как среди мужчин с
ожирением количество случаев ВН почти в полтора
раза больше (1,35; р>0,05), а при повышенным
уровне ОХС, напротив, меньше (0,72; p>0,05), чем у
лиц без ФР, хотя вероятности наступления ВН не имели
статистически значимых различий. Для остальных ФР
значимых различий по обращаемости в службу скорой
медицинской помощи в подгруппах выявлено не было.

Более высокая вероятность обращения к врачу ас-
социировалась с потреблением табака, ожирением и
повышенным уровнем глюкозы у женщин (0,56, 0,53
и 0,62, соответственно; p>0,05). Количество обра-
щений у курящих женщин и с гипергликемией также
статистически значимо возрастает по сравнению с
теми, у кого нет изучаемых ФР ССЗ (в 1,13 и 1,95
раза, соответственно; p>0,05). 

Вероятность госпитализации выше у женщин с ожи-
рением и уровнем глюкозы в крови >5 ммоль/л (0,54

и 0,63, соответственно; p>0,05), однако, средние
числа случаев стационарного лечения в подгруппах
статистически значимо не различались, остальные из-
учаемые ФР не имели достоверной ассоциации с дан-
ным видом медицинских услуг.

Обращения за экстренной медицинской помощью
более вероятны среди женщин с ФР ССЗ (кроме по-
вышенного уровня ОХС), в то время как по среднему
количеству вызовов СМП в подгруппах достоверных
различий выявлено не было, кроме ожирения, которое
ассоциировалось с более высоким числом обращений
в службу скорой медицинской помощи за предше-
ствующие 12 мес (1,55; p>0,05).

Шанс наступления случая ВН статистически значимо
выше у курящих женщин и c ИМТ>30 кг/м2 (0,54 и
0,53, соответственно; p>0,05), хотя средние числа
случаев ВН в подгруппах значимо не различались. В
то же время число оформленных листов ВН у женщин
с повышенным уровнем глюкозы в крови было почти
в полтора раза больше, чем у лиц с нормальным уров-
нем глюкозы (1,45; p>0,05), несмотря на то, что ве-
роятности наступления случая ВН не различались.

Обсуждение
Анализ потребления ресурсов системы здраво-

охранения и ВН позволил исследовать ассоциации
обращений за медицинской помощью и ВН в течение
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Мужчины                                                        Обращение к врачу                     Госпитализация                              Вызов СМП                                           ВН
                                                                                   P                       bi                               P                       bi                               P                       bi                               P                       bi
Повышенный уровень АД                                          0,51                    0,90                             0,49                    1,04                            0,56*                   1,08                             0,49                    1,04
Потребление табака                                                    0,53*                   1,00                            0,55*                   1,02                            0,58*                   1,35                            0,56*                   1,14
Ожирение                                                                       0,52                    1,14                            0,57*                   0,94                             0,53                    0,83                             0,52                   1,35*
Повышенный уровень ОХС                                      0,47*                  0,87*                           0,46*                  0,69*                           0,46*                   1,11                             0,51                   0,72*
Повышенный уровень глюкозы                               0,53                   1,92*                            0,55                    0,91                            0,58*                   0,68                             0,49                    1,30

Женщины                                                        Обращение к врачу                     Госпитализация                              Вызов СМП                                           ВН
                                                                                   P                       bi                               P                       bi                               P                       bi                               P                       bi
Повышенный уровень АД                                          0,52                    0,97                             0,53                    0,87                            0,55*                   1,08                             0,50                    0,98
Потребление табака                                                    0,56*                  1,13*                            0,53                    1,16                            0,58*                   1,09                            0,54*                   1,13
Ожирение                                                                      0,53*                   1,08                            0,54*                   1,26                            0,55*                  1,55*                           0,53*                   0,96
Повышенный уровень ОХС                                       0,49                    1,07                             0,51                    0,87                             0,49                    0,91                             0,52                    1,06
Повышенный уровень глюкозы                              0,62*                  1,95*                           0,63*                   0,90                            0,58*                   1,40                             0,50                   1,45*
*p<0,05 по сравнению с лицами, не имеющими ФР

CVD – cardio-vascular disease

ФР – фактор риска, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ВН – временная нетрудоспособность, СМП – скорая медицинская помощь, ОХС – общий холестерин, АД – артериальное давление,
P – вероятность обращения за медицинской помощью и наступления случая ВН в предшествующие 12 мес (факт обращения), bi – мультипликативный коэффициент изменения количественных
показателей потребления медицинской помощи и числа случаев ВН в зависимости от наличия ФР среди лиц, обратившихся за медицинской помощью и взявших лист нетрудоспособности хотя
бы 1 раз за предшествующие 12 мес (следует интерпретировать как изменение в k раз при единичном изменении предикторов)

Table 1. Probabilistic and quantitative measures of healthcare resources utilization and temporary disability for 12 months for per-
sons with CVD risk factors relative to persons without CVD risk factors. Results of regression analysis (hurdle model)

Таблица 1. Вероятностные и количественные показатели оценки потребления ресурсов системы здравоохранения и наступ-
ления случаев ВН за 12 мес для лиц с ФР ССЗ по сравнению с теми, у кого нет рассматриваемых ФР ССЗ, по резуль-
татам статистического моделирования методом регрессионного анализа (hurdle model)
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1 года с наличием основных ФР ССЗ у лиц трудоспо-
собного возраста в рамках исследования ЭССЕ-РФ.
Проведенное исследование позволило подробно изу-
чить структуру потребления различных видов меди-
цинской помощи, а также были выявлены ФР ССЗ, ко-
торые повышают вероятность обращения за меди-
цинской помощью, и, следовательно, долю вовлечен-
ных в систему оказания медицинской помощи рес-
пондентов, т.е. ФР, увеличивающие потребление ре-
сурсов на индивидуальном уровне среди обратившихся
за медицинской помощью хотя бы один раз. Боль-
шинство факторов риска ассоциировано со статисти-
чески значимым увеличением обращаемости за ме-
дицинской помощью – это курение, ожирение, ги-
пергликемия, в меньшей степени повышенное АД.
Сходные результаты получены в популяционных ис-
следованиях, выполненных в других странах, где было
показано, что наличие ФР ассоциировалось с большей
вероятностью обращения за медицинской помощью
и потреблением ресурсов системы здравоохранения
[5,22].

Потребление табака статистически значимо уве-
личивает вероятность обращения за всеми видами
медицинской помощи и наступления ВН в нашем ис-
следовании, кроме вероятности госпитализации жен-
щин, а также значимо повышает частоту амбулаторных
обращений женщин к врачу, то же самое продемон-
стрировали крупные исследования в Германии и Эсто-
нии [3,23].

Повышенный уровень АД ассоциирован со стати-
стически значимым увеличением вероятности обра-
щения за экстренной медицинской помощью незави-
симо от пола. В исследовании, проведенном среди
жителей США с повышенным АД также статистически
значимо увеличивалась вероятность обращения в от-
деление скорой помощи [22]. 

Распространенность ожирения и заболеваний, свя-
занных с ним, увеличивается во всем мире, в том
числе, и в Российской Федерации, что существенно
повышает значимость данного ФР ССЗ [24]. Ожирение
среди женщин – один из самых ресурсоемких ФР,
вносящий значимый вклад в повышенное использо-
вание всех видов медицинской помощи и также уве-
личивает вероятность наступления ВН и частоту вызовов
СМП, в то время как мужчинам с ожирением с большей
вероятностью потребуется стационарная помощь, и

значимо возрастает число случаев ВН. Распространение
ожирения способствуют увеличению нагрузки на си-
стему здравоохранения, что подтверждается резуль-
татами крупных исследований [23,25,26]. 

Американские исследователи отмечают, что наи-
большая вероятность обращения за медицинской по-
мощью наблюдается среди лиц с высоким уровнем
глюкозы в крови [4,22]. В ходе нашего исследования
были получены схожие данные у женщин, тогда как у
мужчин эти показатели с высокой степенью вероятности
ассоциировались только с госпитализацией, в то же
время частота обращений к врачу значимо увеличи-
валась почти в два раза у обоих полов.

В результате анализа была обнаружена обратная
зависимость между уровнем ОХС и использованием
ресурсов здравоохранения у мужчин. Существует ряд
зарубежных исследований, результаты которых пока-
зывают статистически значимую связь низкого уровня
ОХС с увеличением смертности от ССЗ [27,28].

Таким образом, полученные результаты демонстри-
руют статистически значимые ассоциации ФР с рас-
ходованием ресурсов здравоохранения, различные у
мужчин и женщин, а также раскрывают структуру по-
требления медицинских услуг и позволяют изучить
вероятностные и частотные характеристики исполь-
зования медицинской помощи трудоспособным на-
селением Российской Федерации.

Заключение
На популяционном уровне показана связь потреб-

ления различных видов медицинской помощи и ВН у
лиц трудоспособного возраста как на популяционном,
так и на индивидуальном уровне, изучены ассоциации
различных ФР ССЗ с разными видами медицинской
помощи. Полученные данные могут быть использованы
для обоснования инвестиций в профилактику, прежде
всего, популяционную, что позволит достичь снижения
распространенности ФР и затрат на оказание меди-
цинской помощи в будущем.

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.

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 73



Association of Healthcare Resource Consumption with Cardiovascular Risk Factors
Ассоциация потребления медицинских услуг и факторов риска ССЗ

74 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)

References / Литература
1. Kontsevaya A.V., Drapkina O.M., Balanova Y.A., et al. Economic burden of cardiovascular diseases in

the Russian Federation in 2016. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2018;14(2):156-66 (In
Russ.) [Концевая А.В., Драпкина О.М., Баланова Ю.А., и др. Экономический ущерб сердечно-
сосудистых заболеваний в Российской Федерации в 2016 году. Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии. 2018;14(2):156-66]. DOI:10.20996/1819-6446-2018-14-2-156-166.

2. Oganov R.G., Kontsevaya A.V., Kalinina A.M. State Economic Burden of Cardiovascular Diseases in the
Russian Federation. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2011;10(4):4-9 (In Russ.) [Оганов Р.Г.,
Концевая А.В., Калинина А.М. Экономический ущерб от сердечно-сосудистых заболеваний в
Российской Федерации. Кардиоваскулярная Терапия и Профилактика. 2011;10(4):4-9].
DOI:10.15829/1728-8800-2011-4-4-9.

3. Wacker M., Holle R., Heinrich J., et al. The association of smoking status with healthcare utilisation,
productivity loss and resulting costs: results from the population-based KORA F4 study. BMC Health
Services Research. 2013;13:278. DOI:10.1186/1472-6963-13-278.

4. Boudreau D.M., Malone D.C., Raebel M.A., et al. Health care utilization and costs by metabolic syn-
drome risk factors. Metabolic syndrome and related disorders. 2009;7(4):305-14. DOI:10.1089/
met.2008.0070.

5. Valero-Elizondo J., Salami J.A., Ogunmoroti O. Favorable Cardiovascular Risk Profile Is Associated with
Lower Healthcare Costs and Resource Utilization: The 2012 Medical Expenditure Panel Survey. Circu-
lation: Cardiovascular Quality and Outcomes. 2016;9(2):143-53. DOI:10.1161/CIRCOUT-
COMES.115.002616.

6. Willis B.L., DeFina L.F., Bachmann J.M., et al. Association of Ideal Cardiovascular Health and Long-term
Healthcare Costs. American Journal of Preventive Medicine. 2015;49 (5):678-85. DOI:10.1016/j.
amepre.2015.03.034.

7. Pronk N.P., Goodman M.J., O’Connor P.J., Martinson B.C. Relationship Between Modifiable Health
Risks and Short-term Health Care Charges. JAMA. 1999;282:2235-9. DOI:10.1001/jama.
282.23.2235.

8. Boccolini С.S., de Souza Junior P.R. Inequities in Healthcare utilization: results of the Brazilian National
Health Survey, 2013. International Journal for Equity in Health. 2016;15:150. DOI:
10.1186/s12939-016-0444-3.

9. Leggett L.E., Khadaroo R.G., Holroyd-Leduc J., et al. Measuring Resource Utilization: A Systematic Re-
view of Validated Self-Reported Questionnaires. Medicine. 2016;95(10):e2759.

10. The priority project “Formation of a healthy lifestyle” (“Strengthening public health”) [cited by Jul 05,
2019]. Available from: http://static.government.ru/media/files/Soj3PKR09Ta9BAuW30bsAQpD2q
TAI8vG.pdf (In Russ.) [Приоритетный проект «Формирование здорового образа жизни»
(«Укрепление общественного здоровья») [цитировано 05.07.2019]. Доступно на: http://sta-
tic.government.ru/media/files/Soj3PKR09Ta9BAuW30bsAQpD2qTAI8vG.pdf]. 

11. Suvorova E.I., Shalnova S.A., Kontsevaya A.V., et al. Association of risk factors for non-communicable
diseases with health care resources utilization and temporary disability according to data of population
study in Russian Federation. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2018;14(1):70-6 (In Russ.)
[Суворова Е.И., Шальнова С.А., Концевая А.В., Деев А.Д., и др. от имени участников исследо-
вания ЭССЕ-РФ. Ассоциация использования ресурсов системы здравоохранения и временной
нетрудоспособности с факторами риска хронических неинфекционных заболеваний в Рос-
сийской Федерации по данным популяционного исследования. Рациональная Фармакотера-
пия в Кардиологии. 2018;14(1):70-6]. DOI:10.20996/1819-6446-2018-14-1-70-76.

12. Boitsov S.A., Chazov E.I., Shlyakhto E.V., et al. Epidemiology of cardiovascular diseases in different
regions of Russia (ESSE-RF). The rationale for and design of the study. Profilakticheskaya Meditsina.
2013;16(6):25-34 (In Russ.) [Бойцов С.А., Чазов Е. И., Шляхто Е.В., и др. Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний в различных регионах России (ЭССЕ-РФ). Обоснование и ди-
зайн исследования. Профилактическая Медицина. 2013;16(6):25-34].

13. Boytsov S.A., Balanova Y.A., Shalnova S.A., et al. Arterial hypertension among individuals of 25-64
years old: prevalence, awareness, treatment and control. By the data from ECCD. Cardiovascular Ther-
apy and Prevention. 2014;13(4):4-14 (In Russ.) [Бойцов С.А., Баланова Ю.А., Шальнова С.А.,
и др. Артериальная гипертония среди лиц 25-64 лет: распространенность, осведомленность,
лечение и контроль. По материалам исследования ЭССЕ. Кардиоваскулярная Терапия и Про-
филактика. 2014;13(4):4-14]. DOI:10.15829/1728-8800-2014-4-4-14.

14. Muromtseva G.A., Kontsevaya A.V., Konstntinov V.V., et al. The prevalence of non-infectious diseases
risk factors in russian population in 2012-2013 years. The results of ECVD-RF. Cardiovascular Therapy
and Prevention. 2014;13(6):4-11 (In Russ.) [Муромцева Г.А., Концевая А.В., Константинов В.В.
и др. Распространенность факторов риска неинфекционных заболеваний в российской по-
пуляции в 2012-2013гг. Результаты исследования ЭССЕ-РФ. Кардиоваскулярная Терапия и
Профилактика. 2014;13(6):4-11]. DOI:10.15829/1728-8800-2014-6-4-11. 

15. Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K., et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension. J Hypertens. 2013;31(7):1281-357. DOI:10.3109/08037051.2013.812549.

16. Shkolnikova M., Shalnova S., Shkolnikov V.M., et al. Biological mechanisms of disease and death in
Moscow: rationale and design of the survey on Stress Aging and Health in Russia (SAHR). BMC Public
Health. 2009;9(1):293. DOI:10.1186/1471-2458-9-293.

17. Diehr P., Yanez D., Ash A., et al. Methods for analyzing health care utilization and costs. Annual Re-
view of Public Health. 1999;20:125-44. DOI:10.1146/annurev.publhealth.20.1.125.

18. Zeileis A., Kleiber C., Jackman S. Regression Models for Count Data in R. Journal of Statistical Soft-
ware. 2008;27(8):40285. DOI:10.18637/jss.v027.i08.

19. Farbmacher H. Extensions of hurdle models for overdispersed count data. Health Economics.
2013;22(11):1398-404. DOI:10.1002/hec.2892.

20. Greene W.H. Econometric analysis. 7 ed., London: Pearson; 2012.
21. Hu M.C., Pavlicova M., Nunes E.V. Zero-inflated and Hurdle Models of Count Data with Extra Zeros:

Examples from an HIV-Risk Reduction Intervention Trial. The American Journal of Drug and Alcohol
Abuse. 2011;37(5):367-75. DOI:10.3109/00952990.2011.597280.

22. Natarajan S., Nietert P.J. Hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, and their combinations in-
creased health care utilization and decreased health status. Journal of Clinical Epidemiology.
2004;57(9):954-61. DOI:10.1016/j.jclinepi.2004.01.011.

23. Vals K., Kiivet R.A., Leinsalu M. Alcohol consumption, smoking and overweight as a burden for health
care services utilization: a cross-sectional study in Estonia. BMC Public Health. 2013;13(1):772.
DOI:10.1186/1471-2458-13-772.

24. Shalnova S.A., Deev A.D., Balanova Y.A. Twenty years trends of obesity and arterial hypertension and
their association in Russia. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2017;16(4):4-10 (In Russ.)
[Шальнова С.А., Деев А.Д., Баланова Ю.А., и др. Двадцатилетние тренды ожирения и арте-
риальной гипертонии и их ассоциации в России. Кардиоваскулярная Терапия и Профилактика.
2017;16(4):4-10]. DOI:10.15829/1728-8800-2017-4-4-10.

25. Musich S., MacLeod S., Bhattarai G.R., et al. The impact of obesity on health care utilization and ex-
penditures in a medicare supplement population. Gerontol Geriatr Med. 2016;2:
2333721415622004. DOI:10.1177/2333721415622004.

26. Schlichthorst M., Sanci L.A., Pirkis J., et al. Why do men go to the doctor? Socio-demographic and
lifestyle factors associated with healthcare utilisation among a cohort of Australian men. BMC Public
Health. 2016;16(S3):1028. DOI:10.1186/s12889-016-3706-5.

27. Nago N., Ishikawa S., Goto T., Kayaba K. Low Cholesterol is Associated With Mortality From Stroke,
Heart Disease, and Cancer: The Jichi Medical School Cohort Study. Journal of Epidemiology.
2011;21(1):67-74. DOI:10.2188/jea.JE20100065.

28. Bae J.M., Yang Y.J., Li Z.M., Ahn Y.O. Low Cholesterol is Associated with Mortality from Cardiovascular
Diseases: A Dynamic Cohort Study in Korean Adults. Journal of Korean Medical Science.
2012;27(1):58. DOI:10.3346/jkms.2012.27.1.58.

About authors:
Evgenia I. Suvorova – Junior Researcher, Laboratory of Economic
Analysis of Epidemiological Research and Preventive Technologies, 
Department of Epidemiology of Chronic Non-Communicable Diseases,
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine
Anna V. Kontsevaya – MD, PhD, Deputy Director for Scientific 
and Analytical Work, National Medical Research Center for Therapy
and Preventive Medicine
Svetlana A. Shalnova – MD, PhD, Professor, Head of Department 
of Epidemiology of Chronic Non-Communicable Diseases, National
Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine
Alexander D. Deev – PhD (in Physics and Mathematics), Head of 
Laboratory of Biostatistics, National Medical Research Center for 
Therapy and Preventive Medicine
Yulia A. Balanova – MD, PhD, Leading Researcher, Department 
of Epidemiology of Chronic Non-Communicable Diseases, National
Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine

Сведения об авторах: 
Суворова Евгения Игоревна – м.н.с., лаборатория 
экономического анализа эпидемиологических исследований 
и профилактических технологий, отдел эпидемиологии 
хронических неинфекционных заболеваний, НМИЦ ТПМ
Концевая Анна Васильевна – д.м.н., зам. директора по 
научной и аналитической работе, НМИЦ ТПМ
Шальнова Светлана Анатольевна – д.м.н., профессор, 
руководитель отдела эпидемиологии хронических 
неинфекционных заболеваний, НМИЦ ТПМ
Деев Александр Дмитриевич – к.ф.-м.н., руководитель 
лаборатории медицинской биостатистики, НМИЦ ТПМ
Баланова Юлия Андреевна – к.м.н., в.н.с., лаборатория 
экономического анализа эпидемиологических исследований 
и профилактических технологий, Отдел эпидемиологии 
хронических неинфекционных заболеваний, НМИЦ ТПМ



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 75

Попытка привести качество терапии больных 
со стабильно протекающей ишемической болезнью
сердца в соответствие с современными клиническими
рекомендациями (исследование ALIGN): 
дизайн и первые результаты
Сергей Юрьевич Марцевич, Екатерина Дмитриевна Жаркова*, 
Наталья Петровна Кутишенко, Юлия Владимировна Лукина, 
Светлана Николаевна Толпыгина, Виктория Петровна Воронина, 
Александр Васильевич Загребельный от имени рабочей группы регистра ПРОФИЛЬ
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Рабочая группа регистра ПРОФИЛЬ: Воронина В.П., Дмитриева Н.А., Комкова Н.А., Загребельный А.В.,
Кутишенко Н.П., Лерман О.В., Лукина Ю.В., Толпыгина С.Н., Марцевич С.Ю.

Цель. Оценить качество терапии у пациентов со стабильно протекающей ишемической болезнью сердца (ИБС), впервые обратившихся на
консультацию в специализированное кардиологическое отделение научно-исследовательского центра, и попытаться скорректировать
терапию в соответствии с действующими клиническими рекомендациями, уделяя особое внимание достижению целевых уровней артери-
ального давления, холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), гликозилированного гемоглобина (у больных сахарным диа-
бетом), повышению толерантности к физической нагрузке и улучшению качества жизни.
Материал и методы. Исследование ALIGN является составной частью амбулаторного регистра ПРОФИЛЬ. В ALIGN включались больные с
верифицированной ИБС, впервые обратившиеся или не наблюдавшиеся в специализированном кардиологическом подразделении более
3-х лет, период набора пациентов – с 01 декабря 2017 г. по 31 декабря 2019 г. Исследование состояло из 4-х визитов: визит включения
(V0), на котором оценивали лекарственную терапию, качество жизни, приверженность, проводили коррекцию терапии в соответствии с со-
временными клиническим рекомендациям. Через 3 мес (V1) предполагалась оценка целевых значений клинических и лабораторных пока-
зателей. Третий визит (V2) планировалось провести через 1 год от начала исследования для повторной оценки качества жизни и привер-
женности пациентов к лечению, эффективности проводимой терапии. Четвертый визит (V3)/телефонный контакт запланирован через 2
года для оценки жизненного статуса, получения информации о перенесенных осложнениях и проводимой терапии.
Результаты. В регистр ПРОФИЛЬ за обозначенный период включено 389 человек, у 79 верифицирован диагноз ИБС, в ALIGN включен 71
больной: 55 мужчин (68,7±8,96) лет и 16 женщин (67,5±8,08) лет. Артериальную гипертонию регистрировали у 90,1% больных, ста-
бильную стенокардию I-III функционального класса – у 62%, острый инфаркт миокарда (ОИМ) перенесли 47,9% пациентов, чрескожное
коронарное вмешательство – 52,1%, аорто-коронарное шунтирование – 15,5% пациентов, хроническая сердечная недостаточность
выявлена у 40,8%, сахарный диабет – у 21,1%, фибрилляция предсердий – у 15,5% больных. Гиполипидемические препараты принимали
53 (74,6%) больных, но только у 21 (29,6%) были достигнуты целевые значения ХС ЛПНП. Ингибиторы ангиотензин превращающего фер-
мента принимали 34 пациента (47,9%), 15 (21%) – блокаторы рецепторов ангиотензина, 47 (66,2%) пациентов принимали бета-адрено-
блокаторы, антиагреганты – 61 человек, 10 – антикоагулянты. Перенесшим ОИМ пациентам бета-адреноблокаторы были назначены в
88% случаев, статины – в 90%, а блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) – у 80% больных.
Заключение. Исходное качество терапии пациентов со стабильной ИБС не в полной мере соответствовало клиническим рекомендациям:
четверть больных не получала гиполипидемическую терапию, а целевые уровни ХС ЛПНП достигались лишь у трети больных, перенесших
ОИМ, каждый пятый пациент не получал блокаторы РААС.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, приверженность терапии, клинические рекомендации.
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Quality of Therapy of Stable Coronary Heart Disease
Качество терапии стабильной ИБС

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается глав-
ной причиной смерти населения, причем, большая
часть больных умирает в фазу стабильного течения
[1]. Многочисленными исследованиями доказано, что
прогноз течения стабильной ИБС может быть улучшен,
в первую очередь, за счет медикаментозной терапии.
Существующие клинические рекомендации опреде-
ляют необходимость назначения ряда лекарственных
препаратов, доказавших способность улучшать каче-
ство жизни. Для целого ряда показателей рекомен-
дуются так называемые «целевые значения», дости-
жение которых обеспечивает улучшение прогноза
заболевания. В первую очередь – это уровень холе-
стерина низкой плотности (ХС ЛПНП), уровень арте-
риального давления (АД), а для больного с сопут-
ствующим сахарным диабетом (СД) – уровень
гликозилированного гемоглобина. Основные алго-
ритмы лечения стабильной ИБС определены в клини-
ческих рекомендациях [2].

Клиническая практика, однако, демонстрирует, что
реально назначаемая терапия и ее клиническая эф-
фективность у больных стабильной ИБС, как правило,
весьма далеки от современных клинических рекомен-
даций. В практике это подтверждается в ряде прове-
денных исследований: ОСКАР (2005-2006 гг.) [3], 
РЕЛИФ (2008 г.) [4,5], РЕКОРД (2007-2008 гг.) [6],

ПРЕМЬЕРА (2004-2005 гг.) [7], ПРОГНОЗ ИБС (2004-
2007 гг.) [8] ПРОФИЛЬ (2011 г.) [9]. Например, в ис-
следовании ПРОГНОЗ ИБС [8] на амбулаторном этапе
частота приема лекарственных препаратов для лечения
хронической ИБС варьировала от 19% (статины) до
68% (антиагреганты); по данным регистра РЕКВАЗА
– от 28,7% (статины) до 56,9% [10]. По данным ис-
следования PURE для лечения пациентов с ИБС даже
в странах в странах с высоким уровнем экономиче-
ского развития частота использования бета-адрено-
блокаторов составляла 40%, блокаторов ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы – 49,8%,
статинов – 66,5% [11]. В связи с этим возникает во-
прос, в чем причина несоответствия реальной клини-
ческой практики и объема выполнения клинических
рекомендаций, и возможно ли в принципе их строгое
соблюдение. По-видимому, основных причин такого
расхождения может быть две: несоблюдение лечащим
врачом клинических рекомендаций и нежелание
больного выполнять все назначения врача. В иссле-
довании ALIGN (TherApy in stabLe Coronary Artery dIs-
ease Patients According to Clinical GuideliNes) стоит за-
дача проверить обе эти гипотезы.

Цель исследования ALIGN – оценить качество те-
рапии у пациентов, впервые обратившихся на кон-
сультацию в специализированное кардиологическое

Aim. To assess the quality of therapy in stable coronary heart disease (CHD) patients, who first sought consultation in the specialized cardiology de-
partment of the research center, and try to adjust the therapy in accordance with current clinical guidelines, paying special attention to achieving the
target levels of blood pressure, low-density lipoprotein cholesterol (LDL), and glycosylated hemoglobin (in patients with diabetes mellitus), increasing
exercise tolerance and improving the quality of life (QL). 
Material and methods. The ALIGN study is an integral part of the PROFILE outpatient registry. ALIGN study included all patients with verified
coronary heart disease who came for consultation to the specialized institution for the first time or for the first time in more than the last 3 years.
Patients have been recruited from December 01, 2017 to December 31, 2019. The study consisted of 4 visits: the first-time visit – inclusion in the
study (V0), when drug therapy, QL, and adherence were evaluated, and therapy correction was made in accordance with clinical guidelines. In 3
months (V1) the target values of clinical and laboratory parameters were estimated. The third visit (V2) was planned to take place 1 year after the first
visit with reevaluation of QL and patients' adherence to treatment, and effectiveness of the therapy. The fourth visit (V3)/telephone contact was
planned in 2 years after the first visit to assess life status, get information about complications and therapy. 
Results. 389 people were included in the PROFILE registry for the specified period of time, 79 had a verified diagnosis of CHD, and 71 patients were
included in the ALIGN study: 55 men (aged of 68.7±8.96 years) and 16 women (aged of 67.5±8.08 years). Arterial hypertension was registered in
90.1% of patients, stable angina class I-III – in 62%, 47.9% of patients had a history of acute myocardial infarction (AMI), 52.1% had percutaneous
coronary intervention, 15.5% of patients had coronary artery bypass graft, chronic heart failure was detected in 40.8%, diabetes mellitus – in
21.1%, atrial fibrillation – in 15.5% of patients. Lipid-lowering drugs were taken by 53 (74.6%) patients, but only 21 (29.6%) achieved the target
values of LDL cholesterol. Angiotensin-converting enzyme inhibitors were taken by 34 patients (47.9%), and angiotensin receptor blockers by 15
(21%) of patients, 47 (66.2%) patients took beta-blockers, antiplatelet agents were taken by 61 people, and anticoagulants by 10 patients. Patients
who had a history of AMI had been prescribed BB in 88%, statins – in 90%, and renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockers – in 80% of
cases.
Conclusions. Initial quality of therapy for patients with stable CHD did not fully match the clinical guidelines: a quarter of patients did not receive lipid-
lowering therapy, and target levels of LDL cholesterol were achieved only in one third of patients. Among patients who had a history of AMI, every
fifth patient did not receive RAAS blockers.

Keywords: stable coronary heart disease, adherence to therapy, clinical guidelines.
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отделение научно-исследовательского центра, и по-
пытаться скорректировать терапию в соответствии с
действующими клиническими рекомендациями, уде-
ляя особое внимание достижению целевых уровней
АД, ХС ЛПНП, гликозилированного гемоглобина –
HbA1c (у больных СД), повышению толерантности к
физической нагрузке и качеству жизни.

В настоящей статье кратко описывается протокол
исследования ALIGN и приводятся его первые резуль-
таты.

Материал и методы
Исследование ALIGN было составной частью реги-

стра ПРОФИЛЬ – регистра специализированного кар-
диологического подразделения научно-исследова-
тельского центра [12,13]. В исследование ALIGN
включались больные с верифицированной ИБС, впер-
вые обратившиеся или не наблюдавшиеся в специа-
лизированном кардиологическом подразделении бо-
лее 3-х лет, период набора пациентов - с 01 декабря
2017 г. по 31 декабря 2019 г.

Критериями наличия ИБС считали:
1. Положительный результат опросника на наличие сте-

нокардии (типичная стенокардия); 
2. Положительный результат теста с физической на-

грузкой (в соответствии с критериями ACC/AHA
Guideline Update for Exercise Testing (2002 г.), нали-
чие диагностически значимой динамики ST-T в не-
скольких отведениях) [14] или стресс-эхокардио-
графии (ЭхоКГ) (рекомендации ЕАЕ, стресс-ЭхоКГ,
2013 г.) [15] в сочетании с одним из следующих
критериев:
• доказанная ишемия при сцинтиграфии миокарда;
• данные коронарографии (наличие стеноза не ме-

нее 70% по крайней мере в одной основной ко-
ронарной артерии);

• перенесенные операции по реваскуляризации мио-
карда (чрескожное коронарное вмешательство
(ЧКВ), аортокоронарное шунтирование (АКШ);

• ранее перенесенный острый инфаркт миокарда
(ОИМ).

В исследование не включали пациентов, недавно
(за 30 дней и менее) перенесших острый коронарный

синдром (ОКС), и пациентов, отказавшихся соблюдать
график визитов или подписать форму информиро-
ванного согласия.

Дизайн исследования – проспективное когортное
исследование. Протокол исследования одобрен неза-
висимым этическим комитетом НМИЦ ПМ. Каждый
пациент предоставил письменное согласие на обра-
ботку персональных данных и участие в научном ис-
следовании. В течение года запланировано провести
3 визита. Первое посещение (V0) – это визит включе-
ния в регистр ПРОФИЛЬ и получение согласия паци-
ента на участие в исследовании ALIGN. Во время 
визита оценивались клинико-анамнестические пока-
затели, лекарственная терапия и ее эффективность (до-
стижение целевых показателей АД, липидного спектра
– общего холестерина [ХС], ХС ЛПНП) [16], глюкозы и
HbA1c (у больных СД), качество жизни и привержен-
ность пациентов к терапии. На этом этапе исследования
проводилась коррекция или назначение, если не была
начата ранее, антитромбоцитарной терапии, гиполи-
пидемической, антигипертензивной и антиангиналь-
ной терапии (при необходимости) в соответствии с
клиническими рекомендациями, действовавшими в
момент проведения исследования (рис. 1, табл. 1).
Проведение второго визита (V1) запланировано через
3 мес после первого визита (V0) для оценки клиниче-
ской эффективности терапии (достижение «целевых»
клинико-лабораторных показателей) и при необходи-
мости коррекции терапии. Третий визит (V2) должен
быть проведен через 1 год после визита (V0). Запла-
нировано оценить достижение целевых показателей
АД и уровня ХС ЛПНП, показателей HbA1c, частоты при-
ступов стенокардии, качество жизни и приверженность
пациентов к лечению, возникшие осложнения и теку-
щее лечение. При необходимости будет рекомендо-
вано провести коррекцию назначенной терапии. За-
ключительный визит (V3)/телефонный контакт будет
проведен через 2 года.  Во время этого визита будет
оценен жизненный статус, перенесенные осложнения
и проводимая терапия.

Основной оцениваемый показатель в исследова-
нии ALIGN – приверженность пациента к выполнению
рекомендаций врача. Для оценки приверженности

Figure 1. Study design
Рисунок 1. Дизайн исследования
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Процедуры                                                                                                                                                                                          Визиты
                                                                                                                                                               V0                                V1                                  V2                                   V3
Оценка качества терапии                                                                                                                                      +                                        +                                          +                                           +
Коррекция терапии в соответствии с КР                                                                                                           +                                        +                                          +                                            
Количество приступов стенокардии (дневник)                                                                                                                                        +                                          +                                            
Качество жизни (SAQ)                                                                                                                                            +                                                                                     +                                            
Анкета по приверженности                                                                                                                                  +                                                                                    +                                           +
Оценка достижения целевых значений клинико-лабораторных показателей                                                                              +                                          +                                           +
Оценка осложнений основного заболевания                                                                                                                                           +                                          +                                           +
КР – клинические рекомендации

Table 1. Study Protocol
Таблица 1. Протокол исследования

Quality of Therapy of Stable Coronary Heart Disease
Качество терапии стабильной ИБС

применена шкала приверженности российского На-
ционального общества доказательной фармакотера-
пии, модифицированная для пациентов с ИБС (оце-
ниваются ответы пациентов с ИБС на вопросы о приеме
назначенных препаратов по рекомендации врача)
[17]. Для оценки результатов использовалась балльная
система: 0 – абсолютно привержен к лечению, 1-2 –
частично привержен, 3 – частично непривержен, 4 –
абсолютно непривержен. Минимальное значение в
шкале равно 0, максимальное – 4 балла. Назначенная
пациенту терапия оценивалась по ее соответствию
Клиническим рекомендациям по лечению стабильной
ИБС [2]. Дозы назначаемых препаратов были разде-
лены на три категории: высокая доза – максимально
разрешенная терапевтическая доза препарата, средняя
доза – 1/2 от максимально разрешенной дозы и низ-
кая доза – 1/4 от максимально разрешенной тера-
певтической дозы.

В течение всего исследования регистрировались
следующие осложнения заболевания: смерть, ОИМ,
мозговой инсульт, незапланированная госпитализация
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, выпол-
нение процедур по реваскуляризация миокарда, из-
менение функционального класса стенокардии на
один класс и более (оценка функционального класса
стенокардии осуществлялась в соответствии с Canadian
Cardiovascular Society grade of angina pectoris) [18].

Статистический анализ результатов, приведенных
в данной статье, выполнялся с использованием стан-
дартных методов описательной статистики, с помощью
пакета прикладных статистических программ SPSS Sta-
tistics 20 (IBM, США). Данные представлены в виде
средних значений и среднеквадратичных отклонений
(количественные показатели), а также в виде процент-
ных долей (качественные показатели), в виде медианы
(Ме) и интерквартильного размаха (25%;75%).

Результаты
Всего в период с декабря 2017 г. по декабрь 2019 г.

в специализированное кардиологическое отделение

научного центра обратились 389 человек с разными
сердечно-сосудистыми заболеваниями, диагноз ста-
бильной ИБС установлен у 109 пациентов. В данной
публикации приведена информация, полученная на
первом визите (V0). В группу наблюдаемых пациентов
в соответствии с критериями включения исследования
ALIGN вошли 71 человек, из них 55 мужчин и 16 жен-
щин (табл. 2). Средний возраст обследованных муж-
чин составил 68,7 лет±9,0 лет, женщин – 67,5±8,1
лет. Наличие ИБС было подтверждено данными коро-
нароангиографии у 56 больных, у 20 – результатами
проведенной пробы с физической нагрузкой, расце-
ненной как положительная проба.

Гиполипидемические препараты принимали 53
(74,6%) больных, однако только у 21 (29,6%) паци-
ента были достигнуты целевые значения показателей
ХС ЛПНП (ниже 1,8 ммоль/л). В табл. 3 представлены
исходные показатели липидного спектра. На момент
обращения 38 (71,7%) пациентов принимали атор-
вастатин, а 15 – розувастатин (28,3%).

Сопутствующие заболевания в анамнезе                          n (%)
Постинфарктный кардиосклероз                                                              33 (46,5)

Стенокардия напряжения                                                                              44 (62)

Гипертоническая болезнь                                                                             64(90,1)

Фибрилляция предсердий в анамнезе                                                  11 (15,5)

Хроническая сердечная недостаточность                                               29 (40,8)

Сахарный диабет                                                                                            15 (21,1)

Острое нарушение мозгового кровообращения                                    5 (7,0)

Неопластический процесс                                                                                2 (5)

Реваскуляризация в анамнезе:
Чрескожное коронарное вмешательство                                       37 (52,1)
Аорто-коронарное шунтирование                                                    11 (15,5)

ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 2. Clinical characteristics of patients with stable 
coronary artery disease (V0; n=71)

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
со стабильной ИБС (V0; n=71)
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Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) на момент обращения принимали 34
пациента (47,9%), при этом преимущественно назна-
чался эналаприл (16 пациентов, 47%) в высоких и
средних дозах. Периндоприл был рекомендован 10
(29%) пациентам в средних и высоких дозах, а ра-
миприл получали всего 4 пациента в низких дозах.

15 (21%) пациентов принимали блокаторы рецеп-
торов ангиотензина (БРА), преимущественно назна-
чался валсартан, но в низких дозах. Только 44 (68,8%)
пациента с АГ получали ИАПФ или БРА, достижение
целевых цифр АД на первом визите зарегистрировано
у 59 (92%) больных. ИАПФ принимали 19 (57,6%)
пациентов и БРА – 8 (24,2%) пациентов с перенесен-
ным ранее ОИМ (33 пациента, 46,5%)

Среди пациентов с ХСН (29 пациентов, 40,8%)
ИАПФ принимали 29 (58%) больных, БРА – 7 паци-
ентов.

Из препаратов, влияющих на частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), 47 (66,2%) пациентов принимали
бета-адреноблокаторы (ББ), чаще назначался бисо-
пролол (29 пациентов, 61,7%) в средних дозах и ме-
топролол в средних дозах (12 пациентов, 25,3%), со-
талол принимали 2 пациента с пароксизмальной
формой фибрилляции предсердий (ФП), небилет –
2 пациента в средних дозах и карведилол – 2 пациента
в низких дозах. Другие влияющие на ЧСС препараты
назначались редко: дилтиазем – одному пациенту в
связи с непереносимостью ББ, ивабрадин – двум па-
циентам в средней дозе. У пациентов без перенесен-
ного ОИМ с клиникой стабильной стенокардии ББ
были назначены 27 пациентам (62,8%), а с перене-
сенным ОИМ в анамнезе – 29 пациентам (88%),
среди пациентов с ХСН – 23 пациентам (79%). На
рис. 2 представлена частота назначения влияющих на
ЧСС препаратов.

Антиагреганты на визите V0 принимали 61 человек
(86%), из них комбинированную лекарственную те-
рапию после перенесенного острого коронарного син-
дрома и ЧКВ получали 19 человек (31%), 5 пациентам
при наличии стабильной ИБС и ФП в анамнезе были
назначены только новые оральные антикоагулянты
(НОАК). В целом из 11 пациентов с ФП принимали

НОАК 10 человек, в сформированной группе пациен-
тов данного исследования никому не был назначен
варфарин.

В дополнительном назначении антиангинальной
терапии нуждались только 11 пациентов (15,5%).

Ингибиторы минералкортикоидных рецепторов
были назначены 10 (30%) пациентам с клиникой ХСН
(29 пациентов, 40,8%).

Обсуждение
В 2019 г. определены новые Европейские клини-

ческие рекомендации по лечению хронического ко-
ронарного синдрома [19]. Однако данное исследова-
ние проведено в рамках рекомендаций ESC 2013
(действующих на момент проведения исследования)
[2].

Исследование ALIGN позволяет не только зафик-
сировать терапию, реально получаемую больными,
наблюдающимися в амбулаторно-поликлиническом
звене здравоохранения, но и оценить, насколько на-
значение терапии в соответствии с клиническими ре-
комендациями позволяет достичь клинических и це-
левых показателей эффективности лечения, в том
числе, и в зависимости от приверженности пациентов
к данным назначениям.

Параметр                                                                             Значение
Общий холестерин, ммоль/л                                                  4,2 (2,64:8,71)

Холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л                                                                  2,35 (0,72:6,44)

Триглицериды, ммоль/л                                                            1,35 (0,46:25)

Table 3. The lipid spectrum in the study group of patients
(V0; n=71)

Таблица 3. Показатели липидного спектра 
в исследуемой группе больных (V0; n=71)

66%

30%

4%

Beta-blockers
Бета-адреноблокаторы

Other rhythm-reducing drugs
Другие ритмурежающие препараты

Without drugs
Без препаратов

Figure 2. Frequency of prescribing drugs acting on 
heart rate (V0; n=71)

Рисунок 2. Частота назначения препаратов, 
влияющих на ЧСС (V0; n=71)
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Современные клинические рекомендации дают
практикующему врачу возможность в полной мере ис-
пользовать данные клинических исследований и пред-
ложить больному терапию, обеспечивающую макси-
мальное снижение рисков осложнения заболевания
и улучшение клинического состояния. К сожалению,
данные реальной клинической практики демонстри-
руют, что далеко не все больные принимают терапию,
соответствующую клиническим рекомендациям [3-9].

В нашем исследовании, проводившемся в Москве,
мы выявили достаточно высокую частоту приема ста-
тинов (74,6%) на амбулаторном этапе у пациентов с
хронической ИБС. Уровень назначения необходимой
терапии пациентам с целью вторичной профилактики
ИБС отражает более высокую частоту приема всех
групп лекарственных препаратов в сравнении с усред-
ненными данными исследования PURE [11], значи-
тельно превосходит результаты, полученные в иссле-
довании ПРОГНОЗ ИБС (2004) [8], вполне согласуется
с данными РЕКВАЗА [10] и составляет частоту приема
лекарственных препаратов с доказанным действием
согласно клиническим рекомендациям: антиагреганты
– 86%, ББ – 66,2%, ИАПФ – 47,9%. Тем не менее, в
нашем исследовании только 29% пациентов со ста-
бильной ИБС до обращения в специализированное
кардиологическое учреждение получали адекватную
гиполипидемическую терапию, обеспечивающую до-
стижение целевых значений ХС ЛПНП.

Стоит отметить, что терапия, получаемая пациен-
тами на амбулаторном этапе, демонстрирует относи-
тельно высокую частоту приема рекомендованных для
лечения стабильной ИБС препаратов, однако дости-
жение целевых значений показателей АД и ХС ЛПНП
оставляет желать лучшего, по-видимому, из-за отсут-

ствия индивидуализированного подхода к лечению
пациента.

Заключение
Данные исследования ALIGN демонстрируют, что

по сравнению с близким по результатам исследова-
нием ПРОГНОЗ ИБС за 15 лет ситуация с назначением
основных классов лекарственных препаратов больным
со стабильно протекающей ИБС существенно улучши-
лась. Тем не менее, до сих пор около 25% больных
вообще не получают гиполипидемические препараты,
а целевые уровни ХС ЛПНП достигаются лишь у трети
больных. Особое беспокойство вызывают больные с
осложненным течением ИБС, перенесшие инфаркт
миокарда, среди которых лишь 80% получают ИАПФ
или БРА, а среди больных с ХСН – 82%. Более 20%
больных с ХСН не получают терапию бета-адренобло-
каторами, а 65% больных с ХСН не получают терапию
ингибиторами минералкортикоидных рецепторов. Ан-
тиангинальную терапию при наличии приступов сте-
нокардии не получают 22,5% больных. В дальнейшей
проспективной части исследования ALIGN будет по-
казано, насколько ситуация с выполнением клиниче-
ских рекомендаций может быть улучшена.

Исследование зарегистрировано на сайте www.clin-
icaltrials.gov (ALIGN Trial Identifier: NCT04162561).
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Депрескрайбинг антигипертензивных препаратов 
у пациентов старших возрастных групп
Ольга Дмитриевна Остроумова1,2*, Марина Сергеевна Черняева3, 
Дмитрий Алексеевич Сычев1

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования
Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2
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Артериальная гипертония (АГ) является одним из наиболее часто встречающихся заболеваний у людей пожилого и старческого возраста.
Доказано, что снижение артериального давления (АД) эффективно для предотвращения инсульта и сердечно-сосудистых осложнений у
больных даже в возрасте ≥80 лет. С другой стороны, имеются данные, свидетельствующие о том, что значительное снижение АД может
быть вредным для пожилых людей и может приводить к более высокому риску общей смертности. Поэтому существующие рекомендательные
документы по лечению АГ определяют особые подходы к ведению пациентов старших возрастных групп, где целевые уровни АД определяются
не только возрастом и сопутствующими заболеваниями, но и наличием синдрома старческой астении (ССА). Причем, отмечается необходи-
мость отслеживания динамики показателей ССА (социального, функционального, когнитивного и психического статуса пациента), так как
их ухудшение может потребовать изменения тактики антигипертензивной терапии (снижения дозы, отмены или замены лекарственного
средства) и изменения целевых уровней АД. В связи с этим последние годы привлекает внимание возможность/необходимость запланиро-
ванного и контролируемого процесса снижения дозы, отмены или замены лекарственного средства, если это лекарственное средство может
нанести вред и/или не приносит пользы (депрескрайбинг, англ.: deprescribing). Данная статья представляет собой обзор современной лите-
ратуры, в которой представлены дизайн и основные характеристики рандомизированных клинических исследований (РКИ) и систематических
обзоров по депрескрайбингу антигипертензивных препаратов (АГП) у пожилых пациентов с АГ и ССА. Анализ перечисленных исследований
показал преимущества депрескрайбинга АГП для пациентов пожилого возраста с ССА, который позволяет избежать потенциального вреда
для их здоровья, улучшает качество жизни и снижает экономические затраты на лечение. Поэтому депрескрайбинг АГП может быть исполь-
зован, как дополнительный инструмент для достижения необходимых целевых значений АД у пациентов старшей возрастной группы.
Однако для разработки схем депрескрайбинга АГП и внедрения его в клиническую практику необходимы результаты крупных специально
спланированных РКИ, посвященных изучению этого вопроса.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, депрескрайбинг, антигипертензивные препараты, пожилой и старческий возраст, синдром
старческой астении.
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Deprescribing Antihypertensive Drugs in Patients of Older Age Groups
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Arterial hypertension (AH) is one of the most common diseases in the elderly. It has been proven that lowering blood pressure (BP) is effective in pre-
venting stroke and cardiovascular complications in patients even at the age of ≥80 years. On the other hand, there is evidence that a significant
decrease in BP can be harmful to older people and may lead to a higher risk of overall mortality. Therefore, existing guidelines for the treatment of AH
determine specific approaches for managing patients of older age groups, where the target BP levels are determined not only by age and concomitant
diseases, but also by the presence of frailty. Moreover, there is a need to monitor the dynamics of frailty indicators (social, functional, cognitive and
mental status of the patient), since their deterioration may require changes in the tactics of antihypertensive therapy (dose reduction, drug withdrawal
or replacement) and changes in target BP levels. In this regard, in recent years, the possibility/necessity of a planned and controlled process of dose
reduction, drug withdrawal or replacement, if this drug can be harmful and/or does not bring benefits (deprescribing), has attracted attention. This
article is a review of current literature, which presents the design and main characteristics of randomized clinical trials (RCTs) and systematic reviews
on the deprescribing of antihypertensive drugs in elderly patients with AH and frailty. An analysis of these studies showed the benefits of deprescribing
of antihypertensive drugs for elderly patients with frailty, which avoids potential harm to their health, improves the quality of life and reduces the
economic cost of treatment. Therefore, deprescribing of antihypertensive drugs can be used as an additional tool to achieve the necessary target BP
values in patients of an older age group. However, for the development of deprescribing of antihypertensive drugs schemes and its introduction into
clinical practice, the results of large specially planned RCTs are needed to study this issue.
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Deprescribing Antihypertensive Drugs
Депрескрайбинг антигипертензивных препаратов

Введение
По мере старения населения увеличивается коли-

чество людей с так называемыми возраст-ассоцииро-
ванными хроническими заболеваниями [1,2]. Арте-
риальная гипертония (АГ) является одним из наиболее
часто встречающихся заболеваний у людей пожилого
и старческого возраста, при этом она сочетается с боль-
шим количеством других хронических заболеваний
[2,3]. Показано, что снижение артериального давления
(АД) эффективно для предотвращения инсульта и сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных даже в воз-
расте ≥80 лет с АГ 2 стадии (систолическое АД
[САД]>160 мм рт.ст.) и с АГ 1 стадии, но при наличии
высокого сердечно-сосудистого риска [4,5]. Однако
эти исследования, как и многие другие [6,7], включали
в себя по большей части так называемых «крепких»
пожилых пациентов, с низкой частотой встречаемости
полипрагмазии и коморбидности, по сравнению с об-
щей популяцией пожилых людей. С другой стороны,
имеются данные, свидетельствующие о том, что значи-
тельное снижение АД и/или назначение нескольких
антигипертензивных препаратов (АГП) могут быть
вредными для пожилых людей – обуславливать по-
вышенный риск смертности от всех причин [8,9] или
приводить к развитию лекарственно-индуцированной
ортостатической гипотензии [10]. Данные наблюда-
тельных исследований также показывают, что более
интенсивное снижение АД связано с повышенным
риском падений у пожилых людей [11], хотя подобные
результаты получены не во всех исследованиях [4]. В
лечении гериатрических пациентов одинаково важно
учитывать и риски развития инфаркта миокарда или
инсульта, и повышенный риск падений, и риски потери
автономности, особенно это важно для тех пациентов,
которые получают медикаментозную терапию для пер-
вичной профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний [12].

Существующие рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов (European Society of Cardiology, ESC)
по диагностике и лечению АГ (ESH/ESC, 2018) [13],
Российские клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению АГ [14] определяют особые подходы
для лечения АГ у лиц старших возрастных групп: на-
чало медикаментозной антигипертензивной терапии
(АГТ) при АД ≥140/90 мм рт.ст. для пациентов в воз-
расте 65-79 лет и при уровне АД≥160/90 мм рт.ст.
для пациентов 80 лет и старше, для очень пожилых
(>80 лет) или ослабленных (с синдромом старческой
астении, ССА) пациентов, причем рекомендуется старт
с монотерапии, в отличие от больных более молодого
возраста. Российские рекомендации для пациентов
старше 65, но не старше 80 лет дают возможность на-
чала АГТ при САД в диапазоне 140-159 мм рт.ст. при
условии ее хорошей переносимости. Целевой уровень

АД для пожилых пациентов необходимо поддержи-
вать в пределах 130-139/70-79 мм рт.ст. при хорошей
его переносимости, а нижняя граница безопасного
снижения АД – не ниже 130/70 мм рт.ст., независимо
от наличия ряда сопутствующих заболеваний (сахар-
ный диабет, хроническая болезнь почек, ишемическая
болезнь сердца, инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака в анамнезе, хроническая сердечная недо-
статочность). Кроме того, в рекомендациях ESH/ESC
2018 г. [13] указано, что у пожилых пациентов с ССА
и зависимых от посторонней помощи пациентов це-
левые значения АД могут быть выше, без детализации
максимально допустимого уровня АД, оставляя при-
нятие решение на лечащего врача с учетом индиви-
дуальных особенностей функционального статуса па-
циента. Синдром старческой астении (в англоязычной
литературе frailty, «хрупкость») – это ассоциированный
с возрастом синдром, основными клиническими про-
явлениями которого являются общая слабость, мед-
лительность и/или непреднамеренная потеря веса,
снижение когнитивных функций, физической и функ-
циональной активности многих систем, адаптацион-
ного и восстановительного резерва организма, что
способствует развитию зависимости от посторонней
помощи в повседневной жизни, утрате способности к
самообслуживанию и ухудшает прогноз состояния здо-
ровья [15,16].

Экспертное заключение Рабочей группы по лече-
нию АГ у очень пожилых и «хрупких» пациентов Ев-
ропейского общества по АГ (European Society of Hy-
pertension, ESH) и Европейского сообщества по
гериатрической медицине (European Union Geriatric
Medicine Society, EuGMS) [17] предполагает опреде-
ление физического состояния, когнитивных функций
и статуса «хрупкости» (наличие ССА) пожилого паци-
ента с последующим отслеживанием лечащим врачом
динамики этих показателей, так как их ухудшение мо-
жет потребовать изменения тактики АГТ и изменения
целевых уровней АД. Тем не менее, ни в одном из вы-
шеперечисленных рекомендательных документов не
приводятся конкретные подходы для достижения оп-
тимального уровня АД и алгоритма назначения АГТ
для пожилых пациентов и, особенно, для пациентов
с ССА.

Депрескрайбинг 
антигипертензивных препаратов

Таким образом, назначение АГП в ряде случаев не
является необходимым и может быть даже опасным,
а характерная для стареющего населения полимор-
бидность в сочетании с полипрагмазией и повышен-
ным риском нежелательных явлений требует ориен-
тированного на пожилого пациента индивидуального
подхода к назначению АГТ, в связи с чем в последние
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годы привлекает внимание возможность/необходи-
мость снижения дозы АГП или полной их отмены (де-
прескрайбинг, англ.: deprescribing). Депрескрайбинг
– это запланированный и контролируемый процесс
снижения дозы, отмены или замены лекарственного
средства, если это лекарственное средство может на-
нести вред и/или не приносит пользы, целью которого
является снижение лекарственной нагрузки и сохра-
нение или улучшение качества жизни пациентов
[18,19]. Данное направление особенно важно для по-
жилых пациентов, которым желательно снижение ле-
карственной нагрузки в результате высокого риска раз-
вития нежелательных побочных реакций на фоне
полипрагмазии, и у которых существует неопределен-
ность в отношении потенциальной выгоды от АГТ. Де-
прескрайбинг является частью рационального на-
значения лекарственных средств, и такой подход
ведения пациентов с АГ старческого возраста и/или с
наличием ССА позволит избежать потенциального
вреда для их здоровья, улучить качество жизни боль-
ных старших возрастных групп, а также позволит сни-
зить экономические затраты на лечение.

Существует ряд рандомизированных клинических
исследований (РКИ) [20-22] и систематических об-
зоров [23,24], результаты которых говорят о преиму-
ществах и безопасности отмены или снижения дозы
АГП у пожилых пациентов с АГ и ССА, часть РКИ нахо-
дятся в процессе выполнения [25,26]. Дизайн и ос-
новные характеристики этих исследований отражены
в табл. 1.

В согласительном документе экспертов Российской
ассоциации геронтологов и гериатров, Геронтологи-
ческого общества при Российской академии наук, Рос-
сийского медицинского общества по артериальной
гипертонии по лечению АГ у пациентов 80 лет и старше
и пациентов со старческой астенией [27,28] предла-
гается рассмотреть уменьшение доз АГП вплоть до их
отмены при достижении уровня САД<130 мм рт.ст.
для пациентов ≥80 лет в хорошем физическом и пси-
хическом состоянии, также там говорится о том, что
при появлении ССА у пациентов старше 60 лет не-
обходима коррекция стратегии лечения. В клинических
рекомендациях по старческой астении [28] для опти-
мизации фармакотерапии у пациентов с полипрагма-
зией и ССА рекомендован регулярный пересмотр ле-
карственной терапии. С целью скрининга потенциально
нерациональных назначений лекарственных препаратов
рекомендовано использование STOPP/START критериев
[29].

Также в отношении рекомендаций по ведению по-
жилых пациентов с ССА привлекает внимание Кон-
сенсус членов Dalhousie Academic Detailing Service и
the Palliative and Therapeutic Harmonization program (Ка-
нада, 2014 г.) [30], в котором были представлены

принципы депрескрайбинга АГТ. Авторы предлагают
снижать дозу и/или прекращать прием АГП, если САД,
измеряемое в положении сидя, ниже 140 мм рт.ст. От-
мена препаратов может быть начата и при более вы-
соком уровне САД, в том случае, когда диагностиру-
ется ортостатическая гипотензия или если САД в
положении стоя меньше 140 мм рт.ст. В документе
подчеркивается, что прежде чем отменить АГП, не-
обходимо оценить, нет ли дополнительных показаний
для его приема, то есть сопутствующих заболеваний,
например, фибрилляции предсердий или сердечной
недостаточности. Авторы Консенсуса также заявляют
о том, что остается непонятным, можно ли прекращать
АГТ у пациентов, перенесших инсульт [30]. У пожилых
пациентов с ССА для принятия решения о возобнов-
лении АГТ или увеличении дозы АГП необходимо ис-
пользовать результаты измерения АД в положении
сидя. Возобновление АГТ эксперты рекомендуют осу-
ществлять при САД≥160 мм рт.ст. Целевое АД для
«хрупких» пациентов, измеренное в положении сидя,
по их мнению, должно составлять 140-159 мм рт.ст.,
а для «очень хрупких» больных с короткой ожидаемой
продолжительностью жизни – от 160 до 190 мм рт.ст.
Канадские эксперты не рекомендуют использовать бо-
лее 2 АГП для лечения АГ у пациентов с ССА. В этой
связи следует упомянуть, что в Российских клиниче-
ских рекомендациях по ССА у данной категории па-
циентов рекомендовано использовать не более 3 АГП
[28].

Крупный систематический обзор 66 исследований,
исследующих депрескрайбинг АГТ у пожилых паци-
ентов с АГ, опубликованных с 1975 по 2013 гг., про-
вели van der Wardt с соавт. [23]. Целью данного обзора
являлось определение доли больных, у которых после
прекращения АГТ сохраняется нормальное АД, а также
оценка безопасности депрескрайбинга АГП. Допусти-
мые уровни АД на фоне отмены АГТ различались в
разных исследованиях: для САД – в диапазоне от 135
до 200 мм рт.ст., для ДАД – в диапазоне от 85 до 129
мм рт.ст. В 3 исследованиях не был задан целевой уро-
вень, но использовалось значение АД в зависимости
от совета врача или решения пациента. Средний воз-
раст пациентов варьировал от 41 до 76 лет, в боль-
шинстве исследований принимали участие пациенты
не только пожилого, но и среднего возраста. Авторы
установили, что средняя пропорция пациентов, у ко-
торых сохранялся нормальный уровень АД через 6
мес, составила 0,38 (95% доверительный интервал
[ДИ] 0,37-0,49), через 1 год – 0,40 (95%ДИ 0,40-
0,40) и через ≥2 года – 0,26 (95%ДИ 0,26-0,27).
Предикторами успешного депрескрайбинга были ан-
тигипертензивная монотерапия и более низкие исход-
ные (до отмены АГП) значения АД. Данные в отноше-
нии индекса массы тела оказались противоречивыми:
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в одних исследованиях, включенных в данный систе-
матический обзор, было выявлено, что более высокая
масса тела и большее соотношение окружности та-
лии/окружность бедра являлись предикторами сохра-
нения нормального АД после депрескрайбинга [31,
32], а результаты одного из исследований показали,
что, напротив, исходно более низкий индекс массы
тела был значимым предиктором нормализации АД
после отмены АГТ [33]. Определенные симптомы (го-
ловная боль, боль в суставах, учащенное сердцебие-
ние, периферические отеки и общее чувство недомо-
гания) несколько чаще выявлялись у тех пациентов,
которым были отменены АГП по сравнению с боль-
ными, кто продолжал медикаментозную АГТ, однако
выраженность их была незначительной.

Другой систематический обзор был проведен с це-
лью создания специальных критериев для выявления
лекарственных средств и клинических ситуаций, с по-
мощью которых определяют возможность проведения
депрескрайбинга различных лекарственных препара-
тов у пожилых пациентов с мультиморбидной пато-
логией [24]. В этот обзор литературы авторы включили
51 исследование, большинство из которых являлись
РКИ, по депрескрайбингу определенного лекарствен-
ного средства или узкого спектра лекарственных пре-
паратов в небольших группах пациентов, находящихся
на стационарном лечении или на амбулаторном лече-
нии у врачей общей практики. Эксперты оценили эф-
фективность и безопасность показаний и противопо-
казаний для депрескрайбинга лекарственных средств,
используемых в отобранных исследованиях, в том
числе, влияние на прогноз. Критерии (основные по-
ложения) выбирались в зависимости от силы доказа-
тельств, полезности для пациентов с мультиморбид-
ностью и применимости в клинической практике, в
результате были отобраны 27 пунктов, и они получили
название LESS-CHRON criteria (List of Evidence-baSed
depreScribing for CHRONic patients). Критерии охваты-
вают положения для депрескрайбинга лекарственных
средств, используемых для лечения заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта, обмена веществ, болезней
крови и кроветворных органов, заболеваний сер-
дечно-сосудистой, мочеполовой системы, опорно-
двигательного аппарата, нервной системы, органов
дыхания, а также гормональные препараты для си-
стемного применения. Каждый критерий содержит:
1) показания к применению лекарственного препа-
рата, 2) клиническую ситуацию, которая дает возмож-
ность отмены лекарственного препарата, 3) клиниче-
скую переменную, подлежащую мониторингу и 
4) минимальное время для наблюдения за пациентом
после отмены. Согласно данным критериям условием
для отмены АГП являются: пациенты в возрасте >80
лет с САД<160 мм рт.ст., принимающие более чем

один АГП. В таком случае рекомендуется отменить
АГП, не относящийся к препаратам первой линии для
лечения АГ. После отмены необходимо проводить мо-
ниторинг АД в течение 3 мес.

Оценка влияния депрескрайбинга АГТ у пожилых
пациентов с умеренными когнитивными нарушениями
на когнитивное, психологическое и общее ежедневное
функционирование проводилась в РКИ DANTE (Dis-
continuation of ANtihypertensive Treatment in Elderly
people) Study Leiden [20]. В исследование было включе-
но 385 пациентов в возрасте 75 лет и старше с уме-
ренным когнитивным дефицитом (количество баллов
по шкале Mini-Mental State Examination, MMSE 21-
27) и без серьезных сердечно-сосудистых заболеваний
(инсульт или транзиторная ишемическая атака в анам-
незе, сердечная недостаточность), которые получали
АГП. Пациенты были рандомизированы на 2 группы:
группа вмешательства (прекращение АГТ) (n=180,
средний возраст 81,1±4,3 лет, среднее АД
148,8±21,1/82,3±10,8 мм рт.ст.) и контрольная
группа (продолжение приема АГП; n=186, средний
возраст 81,5±4,6 лет, среднее АД 147,0±22,3/
80,0±10,7 мм рт.ст.). Первичной конечной точкой яв-
лялось изменение интегрального показателя когни-
тивных функций между исходным уровнем и после-
дующим наблюдением, вторичные конечные точки
включали изменение количества баллов по отдельным
когнитивным доменам, гериатрической шкале депрес-
сии (Geriatric Depression Scale-15), шкале апатии,
шкале ограничения активности Гронингена (функцио-
нальное состояние) и качества жизни (Cantril Ladder)
между исходным уровнем и последующим наблюде-
нием.

Алгоритм отмены АГТ в исследовании DANTE был
следующим: монотерапия с помощью блокатора каль-
циевых каналов, ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), блокатора рецепторов ангио-
тензина (БРА) или диуретика прекращалась сразу,
монотерапия бета-адренолокатором – прекращалась
ступенчато, сначала доза уменьшалась вдвое, а затем
через неделю препарат отменялся полностью. В случае
комбинированной АГТ врачи общей практики могли
сами выбирать, какой АГП следует отменить в первую
очередь. При этом в случае комбинированной терапии
2 АГП один из них отменяли сразу, а дозу второго пре-
парата вначале уменьшали в 2 раза, а затем через нед
полностью отменяли. В случае комбинированной те-
рапии 3 АГП два АГП были отменены сразу, прием
третьего АГП продолжался без снижения дозы в тече-
ние 2 нед. Затем дозу третьего АГП сначала уменьшали
в 2 раза, и в последующем полностью отменяли. В слу-
чае комбинированной терапии 4 АГП врачу было ре-
комендовано проконсультироваться с гериатром для
решения вопроса о соответствующей стратегии пре-
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кращения приема АГТ. В среднем за 16 нед наблюде-
ния между группой прекращения АГТ и группой про-
должения приема АГТ не было статистически значи-
мых различий по первичной конечной точке: Δ=0,01
баллов (95%ДИ от -0,14 до 0,16) в группе вмеша-
тельства по сравнению с Δ=-0,01 (95%ДИ от -0,16
до 0,14) в контрольной группе (разница между груп-
пами – 0,02 балла, 95%ДИ от -0,19 до 0,23, р=0,84).
Аналогично, в обеих группах были сопоставимы из-
менения вторичных конечных точек: различия в из-
менении количества баллов по 3 анализируемым ког-
нитивным доменам (управляющие функции Δ=-0,07
баллов [95%ДИ от -0,29 до 0,15; р=0,52], память
Δ=0,08 баллов [95%ДИ от -0,12 до 0,29; р=0,43] и
скорость психомоторных реакций Δ=-0,85 баллов
[95%ДИ от -1,72 до 0,02; р=0,06]), динамике симп-
томов апатии (Δ=0,17 баллов [95%ДИ от -0,65 до
0,99; р=0,68]) и депрессии (Δ=0,14 баллов [95%ДИ
от -0,20 до 0,48; р=0,41]), функционального состоя-
ния (Δ=-0,72 баллов [95%ДИ от -1,52 до 0,09;
р=0,08]), показателя качества жизни (Δ=-0,09 баллов
[95%ДИ от -0,34 до 0,16; р=0,46]). Неблагоприятные
события были равномерно распределены между
двумя группами: в группе вмешательства и в контроль-
ной группе зафиксировано по одному случаю смерти,
инфаркта миокарда, транзиторной ишемической
атаки, дополнительно в группе вмешательства у одного
больного развился инсульт. Таким образом, у пожилых
людей с умеренными когнитивными нарушениями
прекращение АГТ не изменяло когнитивные функции,
психологическое состояние, функциональное состоя-
ние и качество жизни в течение 4 мес наблюдения.

В суб-анализе исследования DANTE Study Leiden
[21] у 162 пациентов ≥75 лет с умеренными когни-
тивными нарушениями (21-27 баллов по шкале
MMSE) авторы оценили влияние отмены АГП на на-
личие ортостатической гипотензии. Пациенты, стра-
дающие ортостатическй гипотензией, были рандоми-
зированы на прекращение АГТ (86 пациентов,
средний возраст 80,4 [76,8-83,9] лет, среднее АД
155,6±21,6/84,7±11,0 мм рт.ст.) или продолжение
приема АГП (76 пациентов, средний возраст 81,6
[78,4-84,8] лет, среднее АД 149,5±23,8/82,1±11,3
мм рт.ст.). Первичной конечной точкой было отсутствие
ортостатической гипотензии в конце 4-месячного на-
блюдения. В результате из 86 пациентов в группе от-
мены АГТ у 43 (50%) больных не было ортостатиче-
ской гипотензии в конце периода наблюдения по
сравнению с 29 (38%) из 76 пациентами в группе
продолжения приема АГП (относительный риск [ОР]
1,31; 95%ДИ 0,92-1,87; р=0,13). Анализ «по про-
токолу» показал, что исчезновение ортостатической
гипотензии отмечалось статистически значимо чаще у
больных, которые полностью прекратили прием всех

АГП по сравнению с группой продолжения АГТ (61%
против 38%; ОР 1,60; 95%ДИ 1,10-2,31; р=0,01).
Данный суб-анализ показал, что у пациентов старче-
ского возраста с умеренными когнитивными наруше-
ниями в сочетании с ортостатической гипотензией пре-
кращение приема АГП увеличивает вероятность ee
исчезновения.

Многоцентровое, рандомизированное кластерное
контролируемое исследование COSMOS (COmmuni-
cation, Systematic pain assessment and treatment, Medi-
cation review, Organization of activities, and Safety) [23],
проведенное в норвежских домах престарелых, оце-
нило влияние прекращения приема АГП на уровень
АД. В это исследование были включены 765 пациентов
≥65 лет, контрольные точки включали анализ через 4
и через 9 мес наблюдения. Пациенты, получающие
АГТ (n=295), были рандомизированы на две группы:
группа вмешательства (n=164), в которой выполнялся
систематический обзор применяемых лекарственных
средств, и при необходимости производилась их 
отмена, и контрольную группу (n=131), где пациенты
продолжали получать назначенное лечение в обычном
режиме. Условием для снижения дозы или отмены
АГТ являлось наличие одного из критериев: 
1) САД<160 мм рт.ст., 2) общее состояние пациентов
ухудшалось, 3) пациент не желал контролировать
лечение, 4) у пациента была короткая ожидаемая про-
должительность жизни. Отмена АГТ проводилась на
основании STOPP/START критериев и шкалы антихо-
линергической нагрузки.

В группе вмешательства при отмене АГТ наблюда-
лось повышение САД от исходного уровня 128±19,5
мм рт.ст. до 143±25,5 мм рт.ст. через 4 мес, однако
через 9 мес уровень АД возвращался к исходным
значениям (в среднем 134 мм рт.ст.). Количество гос-
питализаций было выше у пациентов контрольной
группы как через 4 мес наблюдения (р=0,031), так и
через 9 мес (р=0,041). Данное исследование пока-
зало, что систематический пересмотр лекарственных
назначений мультидисциплинарной командой позво-
лил уменьшить количество используемых АГП у паци-
ентов, проживающих в домах престарелых, без суще-
ственного влияния на уровень САД с течением
времени.

В 2018 г. начаты 2 РКИ по изучению безопасности
отмены АГТ у пациентов старше 80 лет с ССА – это 
OPTiMISE (OPtimising Treatment for MIld Systolic hyper-
tension in the Elderly) [25] и RETREAT-FRAIL (Impact 
of the REduction in antihypertensive TREATment in FRAIL
Subjects with low systolic blood pressure; ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03453268) [26]. 

Целью исследования OPTiMISE [25] является изуче-
ние возможности депрескрайбинга АГП без суще-
ственных изменений в уровне АД на протяжении 
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12 нед у пожилых пациентов с контролируемой АГ
(САД≤150 мм рт.ст.), которые принимают два или бо-
лее АГП. Предполагается набрать 540 больных в воз-
расте ≥80 лет с САД<150 мм рт.ст. и получающих ≥2
АГП. Критериями включения в исследование являются:
мужчины или женщины в возрасте ≥80 лет, САД<150
мм рт.ст., принимающие ≥2 АГП по меньшей мере 
12 мес до начала исследования, в стабильной дозе не
менее 4 нед до начала исследования. По мнению ис-
следователя пациентам потенциально может быть по-
лезно уменьшение количества лекарственных средств
из-за существующей полипрагмазии, сопутствующих
заболеваний, несоблюдения режима приема АГП или
неприязни к лекарствам и/или наличие ССА, а также,
по мнению исследователя, пациент способен выпол-
нить все процедуры исследования, и обязательным
условием является желание и возможность пациента
дать информированное согласие. Критериями не-
включения являются: наличие сердечной недостаточ-
ности со сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка, при этом пациент принимает только
ингибиторы ангиотензин превращающего фермента
(иАПФ)/блокаторы рецепторов ангитензина (БРА)
и/или бета-адреноблокаторы и/или спиронолактон
(отмена любого из них противопоказана), сердечная
недостаточность, но нет данных эхокардиографии
(возможно, у пациента имеется недиагностированная
систолическая дисфункция левого желудочка и есть
потребность в приеме иАПФ/БРА и бета-блокаторов).
Исследователь считает, что имеется убедительная при-
чина продолжения приема АГТ; наличие любых других
заболеваний или расстройств, которые, по мнению
исследователя, могут либо подвергать участников
риску из-за участия в исследовании, либо повлиять
на результат или на способность пациента участвовать
в исследовании (например, терминальная стадия ка-
кого-либо заболевания, не способен посещать кли-
нику); острый инфаркт миокарда или острое наруше-
ние мозгового кровообращения в течение последних
12 мес, невозможность подписать информированное
согласие; вторичная АГ, гипертонический криз или зло-
качественная АГ; пациенты, которые в течение послед-
них 4 нед принимали участие в другом исследовании
с приемом АГТ. Все пациенты будут рандомизированы
на 2 группы: группа отмены АГТ против группы стан-
дартной терапии (продолжение АГТ). 

Первичной конечной точкой в этом исследовании
является доля участников с клинически приемлемыми
уровнем САД при 12-недельном наблюдении (<150
мм рт.ст.). В качестве вторичных контрольных точек
через 12 нед наблюдения будут учитываться: доля
участников в исследуемой группе, которые не воз-
обновили прием АГТ, качество жизни, индекс хрупко-
сти, уровень САД, побочные эффекты на фоне приема

АГТ (кашель, головокружение, обморок, отек лоды-
жек), серьезные неблагоприятные события (госпита-
лизация из-за падений, инфаркт миокарда, инсульт
или смертность от всех причин). АГТ будет отменяться
в соответствии со следующим алгоритмом: вначале
отмена препаратов согласно STOPP/START критериям,
если таковых нет, то отмена препаратов будет осу-
ществляться в соответствии с алгоритмом C+A+D для
пожилых Национального института по улучшению здо-
ровья и ухода (National Institute for Health and Care Ex-
cellence), где С – блокаторы кальциевых каналов, A –
иАПФ/БРА, D – тиазидные и тиазидоподобные ди-
уретики; если невозможно отменить C+A+D или па-
циент их не принимает, то идентифицировать другие
АГП, которые можно отменить на основании клини-
ческого суждения; пациент будет в обязательном по-
рядке принимать как минимум один АГП.

Второе РКИ – RETREAT-FRAIL [26] проходит в на-
стоящее время. Его целью является оценка эффекта от
уменьшения дозы или отмены АГП у пожилых паци-
ентов, находящихся в домах престарелых с низким
уровнем САД, а также предоставление доказательств
того, что постепенное уменьшение интенсивности АГТ
может улучшить выживаемость за счет контролируе-
мого повышения САД и снижения «вторичной забо-
леваемости» из-за «чрезмерного лечения». Заплани-
рованная продолжительность исследования 3 года.
Критерии включения в исследование: пациенты
старше 80 лет, живущие в домах престарелых,
САД<130 мм рт.ст., прием ≥2 АГП, подписание паци-
ентом (или юридическим представителем, если при-
менимо) информированного согласия. Критерии не-
включения в исследование: пациенты, у которых ни
один из АГП не может быть отменен из-за наличия по-
казаний к их применению для лечения других сер-
дечно-сосудистых заболеваний, имеющихся у этих па-
циентов, пациенты с ожидаемой продолжительностью
жизни <3 мес. Все пациенты будут рандомизированы
на 2 группы: группа отмены АГТ (группа депрескрай-
бинга) против группы стандартной терапии (продол-
жение АГТ). Первичной конечной точкой является
смертность от всех причин, вторичными конечными
точками – качество жизни, заболеваемость, зависи-
мость от посторонней помощи, медико-экономиче-
ский анализ преимуществ для данной популяции па-
циентов. Алгоритм отмены АГТ состоит из нескольких
этапов: первый шаг – отмена одного АГП, предпочти-
тельно, в следующем порядке: препарат центрального
действия, α-адреноблокатор, петлевой диуретик, не-
дигидропиридиновый блокатор кальциевых каналов,
бета-адреноблокатор, БРА, иАПФ, тиазидный диуре-
тик, дигидропиридиновый блокатор кальциевых ка-
налов (эксперт больницы университета может в ис-
ключительных случаях изменить этот порядок, если
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есть определенная причина). Доза бета-адренобло-
каторов будет снижаться постепенно: наполовину в
течение первых 7 дней, после чего, если у пациента
не будет клинических симптомов, которые не позволят
полностью отменить бета-адреноблокатор, препарат
будет полностью отменен. Если пациент принимает 2
АГП, относящихся к одному классу, один из них будет
отменен. В целях безопасности дополнительный визит
будет проводиться через неделю после любого меди-
цинского визита, в течение которого проводилось из-
менение медикаментозной терапии для исключения
появления какого-либо соответствующего побочного
эффекта. Второй шаг: если после отмены 1 АГП уро-
вень САД составляет менее 130 мм рт.ст., будет про-
изводиться отмена второго АГП. Дальнейшие шаги
предусматривают ту же процедуру при использовании
3 или более АГП. Целевые значения САД в положении
сидя заявлены как 130-160 мм рт.ст. Потокол иссле-
дования предусматривает и процедуры интенсифика-
ции АГТ (контроль АД производится через 1 нед после
изменения дозы): так, если уровень САД составляет
≥180 мм рт.ст. во время следующего после депреск-
райбинга посещения медсестры, АД измеряется снова
через час и, если уровень САД сохраняется ≥180 мм
рт.ст., АГП будет повторно назначен в дозе, составляю-
щей половину от первоначальной. В этом случае АД
вновь измеряется через 1 нед: если САД все еще ≥180
мм рт.ст., доза АГП увеличивается до первоначальной;
а если уровень САД<180 мм рт.ст., лечение останется
неизменным до следующего запланированного меди-
цинского посещения. Если САД находится на уровне
160-180 мм рт.ст. во время последующего заплани-
рованного медицинского визита (медсестры или
врача), препарат будет повторно назначен в дозе, со-
ставляющей половину от первоначальной. 

Результаты, которые будут получены в исследова-
ниях OPTiMISE и RETREAT-FRAIL, представляют особый
интерес для клинической практики, так как будет 

оценена не только сама возможность снижения дозы
или отмены АГТ у пожилых пациентов, но также 
протестированы эффективность и безопасность 
разработанных авторами исследования схем депреск-
райбинга АГП.

Заключение 
Внедрение алгоритма депрескрайбинга АГП крайне

важно для пациентов старших возрастных групп, осо-
бенно, при наличии ССА, потому что у данного кон-
тингента больных АГТ может быть небезопасной и при-
водить к развитию нежелательных побочных реакций,
таких как чрезмерное снижение АД, ортостатическая
гипотензия, повышенный риск падений, снижение ка-
чества жизни. Кроме того, наличие ССА требует ин-
дивидуального подхода к назначению АГТ с учетом
меняющегося в процессе лечения социального, функ-
ционального, когнитивного и психического статуса па-
циента. В ряде исследований показаны преимущества
контролируемого процесса снижения дозы, отмены
или замены АГП: депрескрайбинг является инструмен-
том для достижения оптимальных значений АД у па-
циентов старших возрастных групп, позволяет избе-
жать потенциального вреда для их здоровья, улучшает
качество жизни и снижает экономические затраты на
лечение. Для большего понимания преимуществ и
ограничений депрескрайбинга АГП у гериатрических
пациентов с ССА необходимы результаты проводи-
мых в настоящее время исследований OPTiMISE и 
RETREAT-FRAIL, а также новых крупных специально
спланированных РКИ, посвященных изучению этого
вопроса.
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Введение 
Артериальное давление (АД) – весьма изменчивый

физиологический показатель. На протяжении суток у
большинства людей колебания АД (вариационный
размах) могут достигать 40-60 мм рт.ст. На максимуме

физической активности или при эмоциональном
стрессе показатели АД могут превышать средние
значения на 80-100 мм рт.ст., этот феномен можно
без труда увидеть при проведении нагрузочных проб.
Колебание АД в течение определенного времени, вы-
раженное в соответствующих терминах описательной
статистики (стандартное отклонение, коэффициент ва-
риации), носит название вариабельности АД.
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Высокая вариабельность артериального 
давления – дополнительный фактор риска 
сердечно-сосудистых осложнений
Антон Владимирович Родионов*
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, дом 8, стр. 2

Артериальное давление (АД) – весьма изменчивый физиологический показатель, в течение суток у большинства людей АД колеблется в
пределах 40-50 мм рт. ст. На измеренные показатели влияет множество внешних факторов, начиная от позиции пациента в момент
измерения, заканчивая плохой приверженностью терапии и злоупотреблением короткодействующими антигипертензивными препаратами.
В клинической практике используют оценку среднесуточной, внутривизитной, а также долгосрочной («от визита к визиту») вариабельности
АД. В последние двадцать лет выполнен целый ряд крупных исследований, демонстрирующих, что повышение вариабельности АД — неза-
висимый прогностический фактор, увеличивающий риск сердечно-сосудистых осложнений. В крупнейшем мета-анализе 41 исследования
показано, что повышение долгосрочной вариабельности ассоциировано с увеличением общей и сердечно-сосудистой смертности на 15%
и 18%, соответственно. По данным проекта IDHOCO пороговое значение коэффициента вариации для вариабельности «от дня ко дню» со-
ставляет >11,0/12,8. Различные группы антигипертензивных препаратов оказывают неодинаковое влияние на вариабельность АД. Согла-
сованные данные исследований ASCOT-BPLA, X-CELLENT и ACCOMPLISH свидетельствуют, что среди основных групп антигипертензивных
препаратов наибольшим потенциалом в снижении вариабельности обладают антагонисты кальция, главным образом, амлодипин. 
В post-hoc анализе исследований CAMELOT и PREVENT показано, что снижение вариабельности АД оказывает благоприятное влияние на ча-
стоту серьезных сердечно-сосудистых осложнений (MACE). 
Таким образом, вариабельность АД – важный показатель, отражающий прогноз у пациентов с артериальной гипертензией, и его снижение
можно рассматривать как одну из самостоятельных целей терапии. Для пациентов с высокой вариабельностью АД в качестве препаратов
первого ряда можно рассматривать антагонисты кальция.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, вариабельность артериального давления, фармакотерапия, антагонисты кальция.
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High Blood Pressure Variability is an Additional Cardiovascular Risk Factor
Anton V. Rodionov*
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Blood pressure (BP) is a highly variable physiological indicator. Most people have BP changes within 40-50 mmHg during the day. Various external
factors (from the patient’s position during BP measurement to poor adherence to therapy and abuse of short-acting antihypertensive drugs) affect
the assessed indicators. Evaluation of the average daily, intra-visit, as well as long-term ("from visit to visit") BP variability is used in clinical practice. In
the past twenty years a number of major studies demonstrated that increased BP variability is an independent prognostic factor that increases the risk
of cardiovascular complications. The largest meta-analysis of 41 studies showed that an increase in long-term BP variability was associated with 15%
and 18% increase in total and cardiovascular mortality, respectively. According to the IDHOCO project, the threshold coefficient of variation for day-to-
day variability is >11.0/12.8. Different groups of antihypertensive drugs have an uneven effect on BP variability. Consistent data from ASCOT-BPLA,
X-CELLENT and ACCOMPLISH studies indicate that among the main groups of antihypertensive drugs, calcium antagonists, mainly amlodipine, have
the greatest potential for the variability reduction. A decrease in BP variability, as shown in a post-hoc analysis of CAMELOT and PREVENT studies, has
a positive effect on the incidence of major adverse cardiac events (MACE). 
Thus, the BP variability is an important indicator that reflects the prognosis in hypertensive patients. BP variability reduction can be considered as one
of the independent goals of therapy. Calcium antagonists can be considered as first-line drugs for patients with high BP variability.

Keywords: arterial hypertension, blood pressure variability, pharmacotherapy, calcium channel blockers.
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High Blood Pressure Variability
Высокая вариабельность АД

Внешние факторы, влияющие 
на вариабельность АД

Множество факторов влияет на измеренный пока-
затель АД в конкретный момент времени и его дина-
мику в течение определенного периода. Первый фак-
тор – вполне очевидный и практически значимый,
хотя его не принято обсуждать за пределами специа-
лизированных сессий. Он связан с тем, что стандартом
измерения офисного АД до сих пор считают аускуль-
тативный метод, предложенный 115 лет назад и ос-
нованный на субъективном восприятии тонов врачом.
Хорошо известны и цитируемы данные Фрамингем-
ского исследования, свидетельствующие о том, что
снижение диастолического АД (ДАД) на 2 мм рт.ст.
уменьшает риск ишемической болезни сердца (ИБС)
на 17% и инсульта на 10% [1]. В то же время на прак-
тике любое измерение АД врачом выполняется с точ-
ностью не выше 5 мм рт.ст. Осцилломерический метод
измерения, используемый в аппаратах самоконтроля
АД, в принципе имеет большие погрешности по
сравнению с аускультативным методом.

Точность измерения АД во многом зависит от вы-
полнения стандартных условий, перечисленных в
ключевых руководствах. Многочисленные исследова-
ния, однако, свидетельствуют, что далеко не все сту-
денты и врачи скрупулезно выполняют все правила
измерения АД [2].

В табл. 1 представлены факторы, влияющие на точ-
ность измерения АД [3]. Очевидно, что на практике
указанные погрешности встречаются достаточно ча-
сто.

Другим аспектом, определяющим высокую вариа-
бельность АД, является плохая приверженность лече-
нию. По оценкам разных исследователей частота «ча-
стичной неприверженности», то есть нерегулярного
приема препаратов в различных когортах составляет
23-66%, «полной неприверженности» – 5-35% [4].
Нерегулярный прием базовых лекарств, попытка кор-
ректировать отдельные высокие показатели АД пре-
паратами короткого действия, что может сопровож-
даться эпизодами гипотонии, представляет собой
субстрат для повышения вариабельности АД.

Влияние повышенной вариабельности 
АД на прогноз

Однако даже если пренебречь внешними факто-
рами, влияющими на разброс показателей АД, то про-
блема вариабельности АД все равно остается актуаль-
ной, поскольку этот показатель имеет важное
прогностическое значение, его можно легко оценить
и до некоторой степени скорректировать. Проще всего
проанализировать среднесуточную вариабельность
АД, которую рассчитывают по результатам суточного
мониторирования АД (СМАД) как стандартное откло-

нение (SD) всех измерений. В клинических исследо-
ваниях оценивают также «внутривизитную» вариа-
бельность, представляющую собой неоднородность
показателей АД на протяжении нескольких десятков
мин (в течение визита к врачу), а также «межвизит-
ную» (долгосрочную) вариабельность, которая отра-
жает неоднородность показателей АД на разных ви-
зитах в течение одного года или нескольких лет при
неизменяемой терапии [5].

Первые работы, касающиеся изучения вариабель-
ности АД относятся к началу 1990-х гг., когда италь-
янские ученые (A. Frattola с соавт.) при помощи инва-
зивного 24-х часового мониторирования АД показали
взаимосвязь между высокой вариабельностью АД и
выраженностью поражения органов-мишеней [6].

В 2008 г. японские авторы в исследовании
Ohasama, в которое было включено 2455 пациентов,
показали, что у больных с АГ повышенная вариабель-
ность АД при измерении в течение нескольких после-
довательных дней увеличивает риск развития фаталь-
ного инсульта на 41%, сердечно-сосудистой
смертности – на 27%, кардиальной смертности – на
13% [7].

В объединенном анализе 2010 г. одного из круп-
нейших исследований по первичной профилактике
ASCOT и исследования UK-TIA анализировали прогно-
стическую значимость «межвизитной» вариабельности
САД в отношении риска инсульта. Показано, что вы-
сокая «межвизитная» вариабельность систолического
АД (САД) представляет собой значимый предиктор
инсульта, независимый от среднего значения САД [8].

Прогностическое значение вариабельности САД и
ДАД, измеренных в домашних условиях, в отношении
риска сердечно-сосудистых осложнений подтвер-
ждено и в исследовании Finn-Home (n=1866) [9].

В 2016 г. в Британском медицинском журнале
опубликован крупнейший систематический обзор и
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Ситуация                                                                    Систолическое АД
Манжета слишком маленькая                                                 10-40 мм рт.ст. ↑
Манжета наложена поверх одежды                               10-40 мм рт.ст. ↑ или ↓
Спина/ноги пациента не имеют опоры                                5-15 мм рт.ст. ↑
Пациент скрещивает ноги                                                           5-8 мм рт.ст. ↑
Отсутствие 3-5-минутного покоя 
до измерения АД                                                                        10-20 мм рт.ст. ↑
Пациент разговаривает                                                             10-15 мм рт.ст. ↑
Боль                                                                                                 10-30 мм рт.ст. ↑
АД – артериальное давление, ↑ – повышение уровня АД, ↓ – снижение уровня АД

Table 1. Factors affecting the accuracy of office blood 
pressure measurement

Таблица 1. Факторы, влияющие на точность 
офисного измерения АД
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мета-анализ 41 исследования, посвященного прогно-
стической роли вариабельности АД. Показано, что по-
вышение долгосрочной вариабельности САД связано
с повышением общей смертности на 15% (отношение
рисков [ОР] 1,15; 95% доверительный интервал [ДИ]
1,09-1,22), сердечно-сосудистой смертности на 18%
(ОР 1,18; 95%ДИ 1,07-1,30), ишемической болезни
сердца на 10% (ОР 1,10; 95%ДИ 1,04-1,16) и ин-
сульта – на 15% (ОР 1,15; 95%ДИ 1,04-1,27). Повы-
шение среднесрочной и краткосрочной (дневной) ва-
риабельности САД также связано с повышением
общей смертности на 15% (ОР 1,15; 95%ДИ 1,06-
1,26) и 10% (ОР 1,10; 95%ДИ 1,04-1,16), соответ-
ственно [10].

В рамках проекта IDHOCO на основании анализа
наблюдений за 6238 пациентами из Японии, Греции
и Финляндии исследователи рассчитали пороговое
значение коэффициента вариации для вариабельно-
сти «от дня ко дню» домашних измерений АД. По мне-
нию авторов, если коэффициент вариации
>11,0/12,8, можно говорить о повышении риска сер-
дечно-сосудистых осложнений [11].

Анализ данных исследования VALUE по вариабель-
ности АД продемонстрировал, что у пациентов в пятом
квинтиле стандартного отклонения сердечно-сосуди-
стый риск существенно повышен (ОР 2,1; 95%ДИ 1,7-
2,4; p<0,0001), а повышение стандартного отклоне-
ния САД на 5 мм рт.ст. на 10% увеличивает риск
смерти (ОР 1,10; 95%ДИ 1,04-1,17; p=0,002).

Эта взаимосвязь была более выражена у более мо-
лодых людей и у пациентов с более низким САД и не
зависела от фоновой степени риска, за исключением
пациентов с уже установленным диагнозом сердечно-
сосудистого заболевания [12].

Наконец, совсем недавно, в 2019 г. D. Clark с соавт.
выполнили post-hoc анализ 7-ми рандомизированных
клинических исследований, в которые суммарно
включено 3912 пациентов, в качестве показателя для
оценки вариабельности использовали оценку «меж-
визитной» вариабельности АД. Результаты анализа
свидетельствуют, что более высокая вариабельность
АД статистически значимо увеличивает риск прогрес-
сирования коронарного атеросклероза и развития его
осложнений. Авторы делают выводы о том, что, по-
мимо контроля АД, необходимо также обращать вни-
мание и на снижение его вариабельности [13].

Влияние лекарственных препаратов 
на вариабельность АД

Убедительные данные о влиянии вариабельности
АД на сердечно-сосудистые риски позволяют считать,
что целью лечения пациентов с АГ должно быть не
только снижение АД как таковое, но и снижение ва-
риабельности АД, поэтому в ряде исследований про-

анализировано влияние различных препаратов на этот
показатель.

В исследовании ASCOT-BPLA стандартное отклоне-
ние САД в группе амлодипина было ниже, чем в
группе атенолола (p<0,0001), главным образом, за
счет более низкого показателя межвизитной вариа-
бельности. Краткосрочная (внутривизитная) и сред-
несуточная (по данным СМАД) вариабельность в
группе амлодипина также была ниже, чем в группе
атенолола (p<0,0001). Анализ изменений в динамике
продемонстрировал дальнейшее снижение вариа-
бельности в группе амлодипина и ее повышение в
группе атенолола. Более низкий риск инсульта в группе
амлодипина (ОР 0,78; 95%ДИ 0,67-0,90) частично
нивелировался при коррекции по среднему САД в пе-
риоде наблюдения (ОР 0,84; 95%ДИ 0,72-0,98) и
полностью нивелировался при коррекции по стандарт-
ному отклонению офисного САД (ОР 0,99; 95%ДИ
0,85-1,16). Аналогичные данные получены для коро-
нарных осложнений. В суб-исследовании ABPM сни-
жение среднесуточного САД в группе амлодипина ча-
стично определяло снижение частоты сосудистых
осложнений, но снижение «межвизитной» вариабель-
ности офисного САД имело гораздо большее влияние
на прогноз [14].

В исследовании X-CELLENT сравнивали влияние на
вариабельность АД индапамида замедленного вы-
свобождения, амлодипина и кандесартана. При оди-
наковом снижении АД в трех группах вариабельность
АД снижалась лишь на фоне применения индапамида
и амлодипина. При этом снижение вариабельности
АД при лечении амлодипином было достоверно свя-
зано со снижением среднего уровня АД и вариабель-
ности сердечного ритма, в то время как эффект инда-
памида был связан лишь со снижением вариабельности
сердечного ритма в ночные часы [15].

В 2010 г. A. Webb с соавт. выполнили мета-анализ
389 исследований, направленный на изучение влия-
ния различных антигипертензивных препаратов (ан-
тагонистов кальция, тиазидных диуретиков, ингиби-
торов АПФ, блокаторов ангиотензиновых рецепторов,
бета-адреноблокаторов) на вариабельность АД. Вклю-
ченные в анализ исследования были достаточно ге-
терогенными по своим результатам, однако итоговый
результат совпадал с ранее полученными данными –
антагонисты кальция в большей степени снижали ва-
риабельность АД, на втором месте были диуретики,
в меньшей степени на вариабельность влияли бета-
адреноблокаторы. Ограничением этого мета-анализа
следует считать использование суррогатного показа-
теля «межиндивидуальной» вариабельности АД (в
целом по группе) для оценки внутрииндивидуальной
вариабельности, выраженного как «отношение ва-
риаций» (ОВ) [16].
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В другой модификации мета-анализа A. Webb и 
P. Pothwell (2011 г.) оценивали эффект добавления
«нового» антигипертензивного препарата к ранее на-
значенным любым другим антигипертензивным пре-
паратам. При добавлении антагониста кальция к дру-
гим антигипертензивным препаратам отмечено
статистически значимое снижение вариабельности
САД (ОВ 0,75; 95%ДИ 0,64-0,87; p=0,0002; 12 ис-
следований; 1565 пациентов). Другие классы анти-
гипертензивных препаратов (тиазидные диуретики,
ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов, бета-адреноблокаторы) при добавлении к ра-
нее назначенным антагонистам кальция статистически
значимого влияния на вариабельность САД не оказы-
вали (ОВ 1,06; 95%ДИ 0,83-1,34; p=0,65; 12 иссле-
дований; 1460 пациентов), несмотря на дополнитель-
ное снижение САД на 5,8 мм рт.ст. Повышение дозы
антагонистов кальция приводило к дальнейшему сни-
жению вариабельности САД, тогда как повышение
дозы бета-адреноблокаторов, напротив, увеличивало
этот показатель [17]. Следует подчеркнуть, что влияние
различных классов АГ препаратов в отношении вариа-
бельности АД отличается от их антигипертензивного
эффекта. Диуретики и бета-адреноблокаторы оказы-
вают одинаковый гипотензивный эффект в отношении
САД (-9,23 мм рт.ст., 95%ДИ от -12,1 до -6,3 мм рт.ст.
для диуретиков; -9,81 мм рт.ст., 95%ДИ от -12,6 до 
-7,0 мм рт.ст. для бета-адреноблокаторов), однако ди-
уретики при этом статистически значимо снижают ва-
риабельность САД, а бета-адреноблокаторы на нее не
влияют [17].

Представляет интерес post-hoc анализ исследова-
ний CAMELOT и PREVENT, в котором проанализиро-
вано влияние препаратов не только на вариабельность
АД (стандартное отклонение САД в течение 12 нед),
но и на частоту серьезных сердечно-сосудистых ослож-
нений (MACE). Пациентов (n=1677 CAMELOT; n=776
PREVENT) стратифицировали в зависимости от квар-
тиля вариабельности АД. В обоих исследованиях ва-
риабельность АД была достоверно ниже в группе ам-
лодипина по сравнению с другим препаратом. В
исследовании CAMELOT отмечена статистически
значимая взаимосвязь между квартилями вариабель-
ности АД и частотой МАСЕ в группе, получавшей ам-
лодипин. Повышение частоты MACE связано с высокой
вариабельностью АД (≥Q3) по сравнению с <Q1
после коррекции по характеристике пациентов и фак-
торам риска.

В обоих исследованиях именно вариабельность
АД, а не среднее САД была ассоциирована с неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми исходами у паци-
ентов с ИБС и хорошо контролируемой АГ [18].

С учетом рекомендаций Европейского общества
кардиологов, предлагающих большинству пациентов

в дебюте лечения назначать комбинированную тера-
пию [19], интересны данные о вариабельности АД из
исследования ACCOMPLISH. Как известно, в этой ра-
боте сравнивали комбинированную терапию комби-
нациями беназеприл+амлодипин и беназеприл+гид-
рохлоротиазид у пациентов высокого риска. При
одинаковом снижении АД в группе пациентов, полу-
чавших сочетание ингибитора АПФ и амлодипина,
преимущество по эффективности в отношении ком-
бинированной первичной конечной точки составило
20%. При анализе межвизитной вариабельности АД
обращает внимание ее снижение в группе беназе-
прил+амлодипин и повышение в группе беназе-
прил+гидрохлоротиазид [20].

Результаты изучения вариабельности АД на протя-
жение последних 20 лет позволяют считать, что этот
показатель можно рассматривать как самостоятельную
цель лечения АГ, так как в отдельных исследованиях
показано, что прогностическое значение вариабель-
ности АД даже выше, чем абсолютное снижение АД.
В клинической практике вариабельность АД довольно
несложно оценить – формализованные количествен-
ные показатели входят в стандартный протокол СМАД,
для качественной оценки хорошо подходят дневники
самоконтроля.

С практический точки зрения надо понимать, что
высокая вариабельность АД – это не только показа-
тель, отражающий регуляцию сосудистого тонуса, ак-
тивность автономной нервной системы и влияние раз-
личных препаратов. Существует и целый ряд внешних
факторов, влияющих на большой разброс показателей
АД, прежде всего – характерологические и поведен-
ческие особенности пациентов. Нередко хорошая
осведомленность об осложнениях АГ, потребность в
частом измерении АД в сочетании с высокой тревож-
ностью и эмоциональной лабильностью приводит к
быстрому повышению АД. Если в этой ситуации для
ситуационного снижения АД применять короткодей-
ствующие препараты «по потребности», очевидно, что
это приведет к дальнейшему повышению вариабель-
ности АД, а, следовательно повышению риска сер-
дечно-сосудистых катастроф. Нежелательность такого
подхода к лечению «неосложненных гипертонических
кризов» нашло отражение в согласительном доку-
менте Европейского общества кардиологов 2018 г. по
лечению неотложных состояний в артериальной ги-
пертензии [21]. 

Заключение
Таким образом, вариабельность АД – важный по-

казатель, отражающий прогноз у пациентов с АГ, и его
снижение можно рассматривать как одну из самостоя-
тельных целей терапии. При выявлении повышенной
вариабельности АД необходимо убедиться в соблю-
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дении правил измерения АД, хорошей приверженно-
сти базовой терапии, отсутствию необоснованной по-
липрагмазии. В схему антигипертензивной терапии
целесообразно включить препараты из группы анта-
гонистов кальция, в частности, амлодипин (ориги-
нальный препарат Норваск®), который имеет макси-
мальную доказательную базу у этой категории
пациентов.
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Клиническое значение блокады тромбина 
с помощью малых (2,5мг) доз ривароксабана 
у больных ишемической болезнью сердца 
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Артериальный тромбоз является результатом сложного взаимодействия между клетками крови, растворенными в плазме факторами свер-
тывания и сосудистой стенкой. Антиагрегантные средства не всегда обеспечивают необходимый антитромботический эффект достаточной
силы, возможно, из-за того, что их влияние распространяется не на все три фактора, участвующих в этом процессе. Малые дозы прямых ин-
гибиторов Xа фактора способны потенцировать антитромботический эффект антиагрегантной терапии. Наиболее перспективным для кли-
нического применения оказалась комбинация ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день и антиагрегантной терапии, поскольку исследования
с дабигатраном и апиксабаном II и III фазы были признаны неудачными из-за недопустимо высокой частоты кровотечений. Исследования
комбинации ривароксабана в дозе 2,5 мг и стандартной антиагрегантной терапии, проведенные в предыдущие годы среди больных острым
инфарктом миокарда, показали снижение частоты осложнений атеротромбоза, связанных с их ишемической природой, в то же время от-
мечалось некоторое нарастание осложнений геморрагической природы. У больных стабильной ишемической болезнью сердца и 
ишемической болезнью мозга добавление к терапии аспирином ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза день статистически значимо снижало
частоту первичной комбинированной конечной точки инфаркта миокарда, ишемического инсульта, сердечно-сосудистой смерти при этой
патологии. Рассмотрены патофизиологические предпосылки для применения малых доз ривароксабана при добавлении их к антитромбо-
цитарной терапии и обсуждается значение результатов недавних исследований у больных с острым коронарным синдромом, стабильной
ишемической болезнью сердца и в профилактике ишемического инсульта.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром, антитромботическая терапия, тромбин, тромбоциты, новые
оральные антикоагулянты.
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Arterial thrombosis is a result of complex interaction between blood cells, soluble coagulation factors in plasma and vessel wall. Antiplatelet drugs do
not always provide the necessary antithrombotic effect of sufficient strength, because their influence does not extend to all three factors involved in
this process. Low doses of direct oral inhibitors of thrombin are able to potentiate antithrombotic effect of antiplatelet therapy. 
The combination of rivaroxaban in a dose of 2.5 mg and standard double antiplatelet therapy turned out to be the most promising for clinical use,
since studies with dabigatran and apixaban at the II and III stages of the trials were found to be unsuccessful due to the unacceptably high frequency
of bleeding. Studies of the combination of rivaroxaban at a dose of 2.5 mg and standard antiplatelet therapy conducted in previous years among
patients with acute myocardial infarction showed a decrease in the frequency of complications of atherothrombosis associated with their ischemic
nature, while at the same time there was a slight increase in hemorrhagic complications. In the COMPASS study the combination of rivaroxaban (2.5
mg) plus aspirin reduced the risk of the primary endpoint (myocardial infarction, ischemic stroke, cardiovascular death) more significantly than aspirin
alone in patients with stable ischemic heart disease and ischemic brain disease. The pathophysiological rationales for the use of low doses of rivaroxaban
when added to dual antiplatelet therapy are considered, and the significance of recent studies in patients with acute coronary syndrome, stable
ischemic heart disease and in the prevention of ischemic stroke is discussed.
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Thrombin Blockade with Low Doses of Rivaroxabane
Блокада тромбина малыми дозами ривароксабана

Патофизиологические 
предпосылки

Индуцированный разрывом бляшки атеротромбоз
играет ведущую роль в патогенезе коронарной бо-
лезни сердца. При физиологических условиях регу-
ляция гемостаза поддерживает жидкое состояние
крови внутри сосуда, а при повреждении сосуда ор-
ганизует спасительное тромбообразование на повреж-
денной поверхности. В условиях патологии нередко
возникают нарушения в системе гемостаза, что может
приводить к образованию окклюзирующего тромба,
вызванной им ишемии органов и тканей и возникно-
вению неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Инициация и развитие острого артериального
тромбоза обеспечивается сложным процессом акти-
вации тромбоцитов и ряда факторов плазменного ге-
мостаза. При повреждении стенки сосуда из субэндо-
телиальных структур высвобождаются такие вещества,
как тканевой тромбопластин, вызывающий образова-
ние тромбина, коллаген, фактор фон Виллебранда.
Они быстро вступают в контакт со структурами мем-
браны тромбоцитов, вызывают активацию клеток че-
рез каскад реакций. Тромбопластин (тканевой фактор)
в коронарных бляшках больных нестабильной стено-
кардией и инфарктом миокарда (ИМ) содержится в
более высокой концентрации, чем в бляшках больных
стабильной коронарной болезнью, что указывает на
более высокий прокоагулянтный потенциал при про-
грессирующем поражении по сравнению с ранними
атеросклеротическими изменениями [1]. Фактор фон
Виллебранда, освобождаясь из эндотелия, немед-
ленно взаимодействует с гликопротеином (ГП) Ib, а
коллаген с ГП VI рецепторами мембраны тромбоцита,
вызывая активацию клетки, высвобождение адено-
зиндифосфата (АДФ), содержащегося во внутрикле-
точных гранулах, и синтез тромбоксана, которые вклю-
чают каскад активации рецепторов ГП IIб/IIIa.
Фибриноген связывает между собой активированные
тромбоциты, а также после серии превращений по-
лимеризуется в фибрин, и вместе с ними формирует
тромб. Тромбоциты при активации изменяют свою
привычную форму, становятся сферическими, обра-
зуют многочисленные псевдоподии, что увеличивает
их поверхность и возможность взаимодействия с дру-
гими клетками крови. В результате вступает в действие
механизм агрегации тромбоцитов, образуются кле-
точные агрегаты, происходит присоединение к ним
других клеток крови, что формирует основную массу
красного артериального тромба. Тканевой фактор, вы-
шедший из поврежденной атеросклерозом стенки со-
суда, стимулирует генерацию тромбина, поддерживая
дальнейшее развитие процесса [2].

На мембране тромбоцита локализовано большое
количество различных рецепторов, способных вызывать

активацию клетки и ее способность к адгезии и агрегации.
Избыточной активации этих рецепторов, встречающейся
при сосудистой патологии, призваны воспрепятствовать
антиагрегантные средства. Широкое применение в
практике антиагрегантной терапии нашли препараты,
действующие на выработку тромбоксана А2 (ацетилса-
лициловая кислота – АСК) и P2Y12 рецепторы (клопи-
догрел, прасугрел, тикагрелор) [3]. Имеющиеся ре-
зультаты применения антитромбоцитарной терапии не
в полной мере удовлетворяют клиницистов, существует
определенный потенциал и необходимость для ее даль-
нейшего совершенствования – этого требует сохра-
няющийся повышенный риск у больных сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Разрабатываются возмож-
ности фармакологического воздействия на другие пути
активации тромбоцита, такие как рецепторы к коллагену
(ГП VI), тромбину (рецепторы, активируемые протеа-
зами: ПАР-1 и ПАР-4), фактору Виллебранда (ГП Iб),
серотонину (5-HT), а также взаимодействие тромбоцитов
с лейкоцитами через Р-селектин и CD40 [4]. Перспек-
тивной в этом направлении рассматривается разработка
ингибиторов ПАР, активируемых тромбином, и исполь-
зование уже существующих прямых ингибиторов этой
сериновой протеазы.

Больные, перенесшие острый коронарный синдром
(ОКС) в результате атеротромбоза, остаются в зоне вы-
сокого риска повторных неблагоприятных событий.
Этот риск может быть связан с сохраняющейся повы-
шенной генерацией тромбина [5]. Именно это послу-
жило основанием для применения антикоагулянтов
наряду с антитромбоцитарными препаратами с целью
более эффективной вторичной профилактики после
ОКС [6].

Тромбин и артериальный тромб
Тромбин является не только виновником преобра-

зования фибриногена в фибрин, но и мощным акти-
ватором ПАР-1 и ПАР-4 тромбоцитов, которые служат
одним из значимых путей активации этих клеток [7].
Первоначально ожидалось, что с помощью блокады
этих рецепторов и снижения продукции тромбина –
важнейшего участника процесса тромбообразования,
удастся предотвратить избыточность тромботического
ответа крови, но исследователи столкнулось с серьез-
ными геморрагиями уже на стадии эксперимента [8].
Результаты первых клинических исследований были
обобщены в работе J. Oldgren с соавт. [9]. Наиболее
перспективным для клинических исследований ока-
зался ривароксабан, поскольку исследования с даби-
гатраном и апиксабаном на II и III стадиях испытаний
были признаны неудачными из-за недопустимо высо-
кой частоты кровотечений [10,11]. По этой же причине
затормозилось внедрение терапии блокатором ПАР-1
ворапаксаром, даже несмотря на то, что он был одоб-
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рен Управлением по контролю за качеством пищевых
продуктов и лекарственных препаратов (США) и вве-
ден в рекомендации по лечению ОКС [12]. Основанием
для его одобрения при лечении больных ОКС послу-
жили результаты исследований TRA-2P-TIMI-50 и
TRACER [13-15]. В исследовании TRA-2P-TIMI-50 у
больных острым ИМ добавление к стандартной тера-
пии ворапаксара снизило частоту случаев смерти от
кардиальных причин и других ишемических событий,
но ценой повышения числа кровотечений, прежде
всего, геморрагического инсульта. В последовавшим
затем исследовании TRACER, включавшем 12944 боль-
ных, недавно перенесших ИМ, препарат не смог пока-
зать своего влияния на снижение композитных конеч-
ных точек (смерть от сердечно-сосудистых причин, ИМ,
повторная госпитализация в связи с ОКС, инсульт, не-
обходимость срочной ангиопластики и реваскуляри-
зации). При этом лечение ворапаксаром сопровожда-
лось значительным увеличением риска кровотечений,
включая интракраниальные и фатальные [14].

Потенциал ривароксабана в отношении блокады
рецепторов к тромбину на тромбоцитах был обнару-
жен в экспериментах in vitro и in vivo у животных. Уже
в малых концентрациях ривароксабан способен по-
давлять агрегацию тромбоцитов, а также потенциро-
вать действие АСК, клопидогрела и тикагрелора [17].

В исследованиях ATLAS-ACS-TIMI-46, ATLAS-ACS-
2-TIMI-51, GEMINI-ACS-1 был отмечен клинический
эффект при назначении комбинации ривароксабана

по сравнению со стандартной антиагрегантной тера-
пией у больных ИМ (табл. 1) [17-19]. В этих исследо-
ваниях проводилось изучение широкого диапазона
дозировок ривароксабана, и было установлено, что
при снижении дозы препарата частота кровотечений
уменьшается до приемлемых цифр. При этом был вы-
явлен превентивный аддитивный противотромботи-
ческий эффект, который может распространяться и на
постинфарктный период.

Возможные эффекты терапии не ограничиваются
воздействием внутри системы гемостаза. Имеются экс-
периментальные данные, свидетельствующие, что 
ривароксабан способен замедлить пролиферацию 
неоинтимы в месте повреждения сосуда, что предпо-
лагает его использование для профилактики рестеноза
после имплантации стента [20]. Факты, полученные в
экспериментах и клинических исследованиях, свиде-
тельствуют о перспективах такого подхода, поскольку
комбинация антиагрегантной и антикоагулянтной те-
рапии демонстрирует возможность улучшения про-
гноза больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
В данном обзоре мы рассматриваем разные аспекты
применения малых доз (2,5 мг) ривароксабана 2 р/сут
у больных ИБС.

Инфаркт миокарда
Поиск путей применения прямых оральных анти-

коагулянтов при ИМ, их оптимальных дозировок для
соблюдения баланса ишемия/кровотечение позволил
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Исследование                     Исходы                                           Длительность              Примененные                                                            Доза
[ссылка]                                  заболевания                        наблюдения (месяцы)      лекарственные средства                                       ривароксабана
ATLAS-ACS-ТIMI-46 [17]            ККТ, малые и большие                                        6                                Ривароксабан + ДАТ или АСК против ДАТ                      5 мг 1-2 р/сут 
                                                           кровотечения (TIMI)                                                                               (клопидогрел + АСК) в дополнение к                              или 20 мг 1-2 р/сут
                                                                                                                                                                                  стандартной терапии в обеих группах
ATLAS-ACS-2-TIMI-51 [18]        ККТ (ССС+инсульт+ИМ),                             13-31                           Ривароксабан + ДАТ (клопидогрел + АСК)                    2,5 мг или 5мг 2 р/сут
                                                           тромбоз стента,                                                                                        против ДАТ
                                                           кровотечения (TIMI)                                                                                                                                                                                       
GEMINI-ACS-1 [19]                      KKT, инсульт, кровотечения                            6-12                             Ривароксабан + Клопидогрел/тикагрелор                     2,5 мг 2 р/сут
                                                           (TIMI – малые,                                                                                         против АСК + клопидогрел/тикагрелор
                                                           ISTH – большие)
COMPASS [26]                                KKT, кровотечения                                              23                               Ривароксабан 2,5 мг + АСК или                                         2,5 мг или 5 мг 2 р/сут
                                                           (модифицированные критерии ISTH)                                              Ривароксабан 5 мг против АСК                                            
COMMANDER-HF [34]                ККТ, ТГВ, ТЭЛА,                                                 ~21,1                            Ривароксабан против плацебо в дополнение                2,5 мг 2 р/сут
                                                           кровотечения (ISTH)                                                                               к стандартной терапии в обеих группах                           
VOYAGER PAD [33]*                     ИМ, инсульт, ишемия НК,                                 30                               Ривароксабан + АСК против Плацебо + АСК                 2,5 мг 2 р/сут
                                                           ампутация, 
                                                           РеваскуляризацияНК, ВТЭ                                   
*исследование продолжается

АСК – ацетилсалициловая кислота, ВТЭ – венозная тромбоэмболия, ИМ – инфаркт миокарда, ККТ – композитная конечная точка, НК – нижние конечности, ССС – сердечно-сосудистая смерть,
ТС – тромбоз стента, ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ISTH – критерии кровотечений международного общества по тромбозу и гемостазу, 
TIMI – критерии кровотечений, взятые из исследования “The Thrombolysis in Myocardial Infarction”

Table 1. Large studies of the efficacy and safety of small doses of rivaroxaban, including in combination with double 
antiplatelet therapy

Таблица 1. Крупные исследования по оценке эффективности и безопасности малых доз ривароксабана, 
в том числе в комбинации с ДАТ
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определить достаточно эффективный и безопасный
инструмент консервативного лечения больных ИБС,
переживших острый период проявлений коронарной
недостаточности. В исследовании ATLAS-ACS-TIMI-46
проводилось изучение эффекта ривароксабана в дозе
от 2,5 мг 2 р/сут до 20 мг 2 р/сут у больных ОКС [17],
выявлено дозозависимое влияние на риск возникно-
вения геморрагических осложнений, число которых
возрастало с увеличением дозировки препарата, од-
нако это исследование не обладало достаточной ста-
тистической мощностью для оценки эффективности
терапии, так как целью было изучение показателей
безопасности разных доз и режимов ривароксабана.
В исследовании ATLAS-ACS-2-TIMI-51 было отмечено
снижение случаев повторных сосудистых катастроф
ишемической природы и дозозависимый рост случаев
кровотечений [18]. В проведенном позднее субана-
лизе этого исследования было продемонстрировано,
что применение 2,5 мг ривароксабана позволило сни-
зить риск развития тромбоза стента и летальность в
том числе у больных, прошедших имплантацию ко-
ронарного стента [21]. Выявленная тенденция к сни-
жению показателей смертности, случаев нефатального
ИМ и инсульта при отсутствии роста фатальных кро-
вотечений у больных, принимавших 2,5 мг риварок-
сабана 2 р/сут, послужила основанием для включения
его в данной дозировке в современные рекомендации
по длительному лечению больных после ОКС при низ-
ком риске кровотечений [22]. С анализом применения
малых доз ривароксабана при ОКС можно ознако-
миться в обзорах М.Я. Руды, С.В. Шалаева, В.Н. Хир-
манова [23-25].

Несколько особняком от результатов исследования
ATLAS-ACS-2-TIMI-51 стоят данные международного
исследования GEMINI-ACS-1 [19]. На старте в это мно-
гоцентровое рандомизированное исследование было
включено 3037 больных, перенесших ИМ. В первые
10 дней заболевания после стабилизации состояния
больных разбили на две группы. Больные первой
группы продолжали получать АСК (n=1518), а во вто-
рой группе он был заменен на 2,5 мг ривароксабан 2
р/сут. Больные обеих групп получали терапию инги-
биторами P2Y12 рецепторов клопидогрелом (n=1333)
или тикагрелором (n=1714). Медиана длительности
проспективного наблюдения составила 291 день. В
11-13% наблюдений лечение было по разным при-
чинам прервано досрочно, до финального визита до-
шло по 1488 больных в каждой группе. Частота ко-
нечных точек (смерть от кардиальных причин, ИМ,
инсульт, тромбоз стента) не различалась между груп-
пами (5,3% в группе ривароксабана и 4,9% в группе
АСК). Больные, получавшие тикагрелор и клопидо-
грел, не отличались по частоте наступления ишемиче-
ской композитной конечной точки (р=0,1487). Ре-

зультаты исследования GEMINI-ACS-1 показали воз-
можность замены у больных ОКС стандартной двой-
ной антитромбоцитарной терапии (ДАТ) на комбина-
цию ингибитора P2Y12 рецепторов и низкой дозы
ривароксабана с отказом от АСК (в РФ данная схема
не зарегистрирована).

Представленные работы открыли путь для поиска
возможности применения малых доз ривароксабана
с целью профилактики сосудистых осложнений у боль-
ных стабильной ИБС.

Стабильная ишемическая 
болезнь сердца

Лечение стабильной ИБС включает применение ан-
титромбоцитарных препаратов для снижения риска
сердечно-сосудистых событий у больных. Проведен-
ные исследования по использованию двойной анти-
тромбоцитарной терапии носят неоднозначный ха-
рактер. Добавление клопидогрела к АСК у больных
ИБС несущественно снижает число серьезных сосуди-
стых осложнений [26], в отличие от этого прием тика-
грелора вместе с АСК в течение трех лет после ОКС
снижает риск сердечно-сосудистых событий, но не
смерти, и в то же время повышает число кровотечений
[27]. Не вызывает сомнения, что существует необхо-
димость борьбы с риском возникновения тромботи-
ческих осложнений у больных стабильной ИБС, что
предопределяет поиск новых терапевтических подхо-
дов. В этой связи важны результаты крупного иссле-
дования COMPASS, в котором проведена оценка до-
бавления низких доз ривароксабана к АСК при
лечении больных стабильной ИБС [28]. Созданный в
исследовании COMPASS массив из 24824 больных
ИБС, позволил получить данные по значительному
спектру состояний, связанных с атеротромбозом –
ИМ, стабильная ИБС, периферический атеросклероз,
ишемическая болезнь мозга. Они были разделены на
три группы, включавшие более 8 тыс человек каждая.
В первой группе больные получали 2,5 мг риварокса-
бана 2 р/сут в комбинации с 100 мг АСК 1 р/сут; во
второй – больным назначали только 5 мг риварокса-
бана 2 р/сут, в третьей – монотерапию 100 мг АСК 1
р/сут. Комбинация АСК с 2,5 мг ривароксабаном в ин-
тервале наблюдения около 2 лет снижала число слу-
чаев смерти от сердечно-сосудистых причин, ИМ, ин-
сульта на 2,0% по сравнению с монотерапией АСК
(4% против 6%, отношение рисков [ОР] 0,74; 95%
доверительный интервал [ДИ] 0,65-0,86; p<0,0001).

В то же время монотерапия ривароксабаном даже
в дозе 5 мг 2 р/сут не отличалась по влиянию на ко-
нечные точки от монотерапии АСК (5% против 6%;
p=0,09). Исключением были различия в отношении
частоты ишемического инсульта, которая составила
1% при использовании комбинации препаратов или



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 103

Thrombin Blockade with Low Doses of Rivaroxabane
Блокада тромбина малыми дозами ривароксабана

5 мг ривароксабана по сравнению с 2% на моноте-
рапии АСК (p<0,0001). Различий по частоте гемор-
рагического инсульта, который отмечен <1% во всех
группах, не выявлено. Большие кровотечения, чаще
всего желудочно-кишечные, произошли у 3% боль-
ных, получавших комбинацию препаратов или один
ривароксабан, а на монотерапии АСК у – 2%
(p<0,0001 при сравнении с комбинацией препара-
тов). Интракраниальные кровотечения на фоне мо-
нотерапии ривароксабаном отмечались чаще, чем
на АСК (ОР 1,87; 95%ДИ 1,13-3,11; p<0,013). По-
вышение риска кровотечений в группе комбиниро-
ванной терапии отмечалось только в первый год,
затем частота этих событий в группах не отличалась.
В целом в данном исследовании среди больных ИБС
с помощью комбинированной терапии ингибитором
Х фактора ривароксабаном и антиагрегантом АСК
удалось снизить частоту крупных сердечно-сосудистых
катастроф на 26%, а показателей смертности – на
23%. Важно отметить, что в данном исследовании
вновь, как и в исследовании ATLAS-2-TIMI-51, было
отмечено снижение смертности. Применение ком-
бинации ривароксабана и АСК превосходило эффект
монотерапии более высокой дозой ривароксабана.
Это дает основание полагать, что интенсификация
антикоагуляции является менее действенным меха-
низмом, чем низкоинтенсивное единовременное ин-
гибирование коагуляции и активности тромбоцитов.
Сложность положения заключается в том, что ослож-
нения чаще всего возникают на амбулаторном этапе,
когда внимание пациента к своему состоянию может
снизиться. Применение малых доз ривароксабана
может быть полезно больным c проявлениями ате-
ротромбоза при умеренно повышенном риске ише-
мических событий и находящимся в группе низкого
геморрагического риска.

Мета-анализ, обобщивший результаты 5 исследо-
ваний по применению малых доз ривароксабана у
больных ИБС, показал снижение смертности от кар-
диальных причин (ОР 0,83; p=0,05), ИМ (ОР 0,88;
р=0,05) и тромбоза стента. При этом отмечено досто-
верное снижение частоты инсульта (ОР 0,70; 95% ДИ
0,53-0,94; р=0,02), но увеличение случаев больших
кровотечений (ОР 1,79; 95%ДИ 1,27-2,52; p<0,001)
[29].

Потенциал низких доз ривароксабана, недостаточ-
ный для лечения тромбоза глубоких вен или профи-
лактики инсульта при фибрилляции предсердий, про-
является в способности влиять на прогноз стабильного
больного ИБС без значительного повышения частоты
геморрагических осложнений. Следует учесть, что ве-
роятность событий ишемической природы обычно
превышает риск геморрагий.

Периферический атеросклероз
Больные ИБС, имеющие признаки тяжелого пери-

ферического атеросклероза, составляют группу высо-
кого риска. Клопидогрел до сих пор сохраняет свою
важную роль в лечении таких больных.

Представляют интерес некоторые теоретические
предпосылки к применению ингибиторов тромбина
у больных периферическим атеросклерозом. При те-
рапии таких больных АСК или клопидогрелом у части
из них сохранялась повышенная агрегация тромбо-
цитов в ответ на стимуляцию ПАР – рецепторов ин-
дуктором TRAP-6, что свидетельствовало о сохраняю-
щемся риске тромботических событий у отдельного
больного [30]. Это говорит о несомненном вкладе ре-
цепторов к тромбину в процесс агрегации тромбоци-
тов у человека, который обычно не учитывается при
проведении ДАТ и может содержать потенциал повы-
шения эффективности антиагрегантной терапии.

Возможности малых доз ривароксабана при ате-
росклерозе периферических сосудов были также ис-
следованы в рамках COMPASS, включавшем 7,5 тыс
больных со стабильным течением атеросклероза сон-
ных артерий или сосудов нижних конечностей, [31].
В исследование включали больных, перенесших
аорто-бедренное шунтирование или шунтирование
артерий конечностей, ампутации вследствие пораже-
ния артерий; лиц, имевших перемежающую хромоту
из-за атеросклеротического стеноза сосуда более 50%
или лодыжечно-плечевого индекса менее 0,90), пе-
ренесших реваскуляризацию сонных артерий или их
стеноз 50% и более. 

По данным исследования COMPASS применение
комбинации низкой дозы ривароксабана и АСК поз-
волило снизить частоту ампутаций конечностей из-за
сосудистых причин (ОР 0,40; 95%ДИ 0,20-0,79;
p<0,0069) и крупных ампутаций (ОР 0,30; 95%ДИ
0,11-0,80; p=0,011) [28]. Прогноз у больных с пери-
ферическим атеросклерозом при комбинированном
лечении был лучше, поскольку показатели регистра-
ции комбинированной конечной точки были досто-
верно ниже (ОР 0,69; 95%ДИ 0,56-0,85; p<0,0037),
чем у получавших монотерапию АСК. Следует отме-
тить, что применение комбинированной терапии со-
провождалась учащением больших кровотечений,
чаще всего, желудочно-кишечных.

Влияние комбинированной терапии 2,5 мг рива-
роксабана 2 р/сут и 100 мг АСК 2 р/сут в сравнении с
монотерапией АСК (вместо ривароксабана больные
получали плацебо) на течение периферического ате-
росклероза изучалось в исследовании VOYAGER PAD
(Vascular Outcomes study of ASA alonG with rivaroxaban
in Endovascular or surgical Revascularization for Peripheral
Artery Disease). В исследование включались больные,
прошедшие хирургическое или эндоваскулярное лече-
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ние. В ноябре 2019 года исследование было завер-
шено, набрано примерно 6,5 тыс больных, результаты
будут известны в марте 2020 г. [32].

Сердечная недостаточность 
Как известно, частота тромбоэмболических ослож-

нений у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) повышена, и профилактическое при-
менение прямых оральных антикоагулянтов представ-
ляется оправданным. Возможность применения ри-
вароксабана в малых дозах у больных с сердечной
недостаточностью ишемического происхождения 
для улучшения прогноза изучалась в исследовании
COMMANDER HF. Наблюдение на протяжении 21,1
мес за 2507 больными с хронической сердечной не-
достаточностью (ФВ≤40%) показало, что назначение
2,5 мг ривароксабана дополнительно к стандартной
терапии не влияет на композитную конечную точку
(смерть больных от любых причин, ИМ, инсульта).
Разница в частоте летальных случаев между основной
и группой плацебо составила всего 0,2%. При этом
на фоне ривароксабана отмечалось повышение риска
кровотечения в 1,68 раза (p=0,06, использовались
критерии ISTH) и увеличение числа больных со сни-
жением гемоглобина на ≥2 г/дл, однако частота фа-
тальных или требовавших госпитализации кровотече-
ний не отличалась [33]. В целом результат данного
исследования напоминает отсутствие изначально ожи-
даемого влияния препарата на исходы заболевания
при применении статинов у больных сердечной не-
достаточностью в исследовании CORONA [34]. При-
менение статинов не сказалось на частоте исходов за-
болевания, и это, вероятно, можно связать с двумя
причинами: 1) индексное коронарное событие, изна-
чально приведшее к развитию сердечной недостаточ-
ности, состоялось достаточно давно по отношению к
началу вмешательства; 2) возможно, что на данном
этапе заболевания прогноз определяют другие, более
значимые для данной ситуации факторы.

Ривароксабан 2,5 мг 
при фибрилляции предсердий

Применение ривароксабана у больных с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий (ФП) получило ши-
рокое признание после опубликования результатов ис-
следования ROCKET AF, показавшего сопоставимые с
варфарином результаты. В этом исследовании приме-
нялись дозы препарата 15 или 20 мг 1 р/сут. В настоя-
щее время профилактическое применение прямых
оральных антикоагулянтов (ПОАК) у больных, имею-
щих неклапанную ФП, считается предпочтительнее
варфарина [35]. Сложность вопроса значительно воз-
растает у больных, которым предстоит проведение эн-
доваскулярного лечения. При назначении риварокса-

бана больным ФП обычно рекомендуется учитывать
результаты исследования ROCKET-AF, в котором дози-
ровка ривароксабана 2,5 мг не рассматривалась. Све-
дения о ее применении у больных ИБС и ФП впервые
появились в результатах исследовании PIONEER 
AF-PCI, где было показало, что применение комбина-
ции ПОАК и клопидогрела при ФП после эндоваску-
лярного вмешательства с имплантацией стента имеет
лучшие показатели безопасности, чем тройная терапия
с применением ПОАК, АСК и клопидогрела. Клини-
чески значимые кровотечения у больных, получавших
2,5 мг 2 р/сут ривароксабана, возникали реже. По-
этому исследование не смогло подтвердить гипотезу
о целесообразности применения малых доз риварок-
сабана для профилактики инсульта у таких больных
[36]. В настоящее время согласно рекомендациям Ев-
ропейской Ассоциации Сердечного Ритма (2018 г.)
ривароксабан в дозе 2,5 мг не одобрен для лечения
больных ИМ или стабильной ИБС, у которых наблю-
дается ФП [35]. Группой североамериканских экспер-
тов сформулирована консенсусная позиция по веде-
нию таких больных [37]:

1. Больным с показаниями к приему антагонистов
витамина К (варфарин) после проведения эндовас-
кулярного лечения с имплантацией стента, что подра-
зумевает прием ДАТ, в дальнейшем рекомендуется
двойная терапия одним из ингибиторов P2Y12 рецеп-
торов и непрямым антикоагулянтом;

2. Режима тройной терапии следует избегать; 
3. Антиагрегантная терапия должна строго учиты-

вать соотношение геморрагических и тромботических
рисков у больного, ориентируясь на соответствующие
шкалы риска;

4. Больным, находящимся на непрямом антикоа-
гулянте (варфарин) при стабильных и адекватных по-
казателях МНО рекомендуется продолжать терапию,
стремясь при этом к более низким значениям МНО в
пределах терапевтического окна;

5. Большое значение имеет хорошее участие боль-
ного в проведении терапии;

6. Поскольку сочетание антагонистов витамина К
вместе с тикагрелором/прасугрелем повышает риск
геморрагий, предпочтение отдается клопидогрелу.
Прием тикагрелора или прасугрела после ЧКВ можно
назначить отдельным больным с высоким ишемиче-
ским, но низким геморрагическим риском;

7. Высокий геморрагический риск подразумевает
сокращение сроков проведения ДАТ, а высокий ише-
мический риск допускает продолжение терапии более
года.

Опыт применения другого прямого орального ан-
тикоагулянта – апиксабана был получен в исследова-
нии AUGUSTUS [38,39]. В данной работе анализиро-
вали эффект стандартных доз апиксабана 5 мг 2 р/сут
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или 2,5 мг 2 р/сут. Показано, что на его фоне наблю-
далось снижение частоты случаев смерти и повторной
госпитализации больных по сравнению с группой па-
циентов, принимавших варфарин. Исследование еще
одного из ПОАК – эдоксабана при ФП продолжается
в исследовании ENTRUST-AE-PCI [40].

Ривароксабан 2,5 мг после 
эндоваскулярного коронарного 
вмешательства

В рамках исследования ATLAS-ACS 2 TIMI 51 при-
менение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут снизило
частоту тромбоза стента с 1,9% до 1,5% (ОР 0,61;
p=0,023) при наблюдении за больными на протяже-
нии 13-31 мес. Также было отмечено снижение смерт-
ности с 2,27% в группе плацебо до 1,35% (ОР 0,56;
95%ДИ 0,35-0,89; p=0,014). Больные с фибрилля-
цией предсердий в исследование не включались [41].
В последовавшем исследовании PIONEER AF-PCI по-
казано снижение частоты кровотечений при приеме
обеих дозировок ривароксабана, но достоверного
влияния на выживаемость больных обнаружено не
было. Композитная конечная точка (кардиальная
смерть, ИМ, инсульт) отмечена соответственно в 6,5%,
5,6% и 6,0 % наблюдений [42]. В исследовании 
COMPASS больные, принимавшие ривароксабан в
дозе 2,5 мг, не отличались по вероятности развития
тромбоза стента или результатов реваскуляризации
получавших терапию АСК при частоте композитной
конечной точки 4% и 6%, соответственно (OP 0,74;
95%ДИ 0,65-0,86; p<0,0001) [18].

Инсульт
Кровоизлияние в мозг является сложной гетеро-

генной патологией, весьма отличающейся по меха-
низмам своего развития. В исследовании COMPASS
была сформирована представительная когорта боль-
ных, что позволило рассмотреть профилактическое
влияние терапии малыми дозами ривароксабана и ее
безопасность. Проспективное наблюдение длилось в
среднем 23 мес. У больных, получавших комбинацию
2,5 мг ривароксабана и АСК, новые случаи инсульта
отмечены с частотой 0,9% против 1,6% в группе 
монотерапии АСК при расчете на год наблюдения 
(ОР 0,58; 95%ДИ 0,44-0,76; p<0,0001). Частота
ишемических инсультов снизилась вдвое при назначе-
нии такой комбинации препаратов – до 0,7% случаев
в год против 1,4% среди получавших один АСК 
(ОР 0,51; 95%ДИ 0,38-0,69; p<0,0001). Прогноз
вероятности ишемического инсульта после монотерапии
5 мг ривароксабаном был лучше, чем у АСК (ОР 0,66;
95%ДИ 0,50-0,88; p<0,004). Однако геморрагический
инсульт чаще отмечен среди больных, получавших
монотерапию ривароксабаном, чем АСК (ОР 2,70;

95%ДИ 1,31-5,58; p=0,005). Частота случаев вто-
ричной геморрагической трансформации ишемиче-
ского инсульта в группе монотерапии ривароксабаном
также увеличивалась (p<0,04), хотя и составила менее
1% в обеих группах. В отношении субарахноидальных
кровоизлияний различий не выявлено (p=0,99). При-
менение комбинации ривароксабана и АСК способ-
ствовало снижению частоты фатальных и инвалиди-
зирующих инсультов (p=0,01). В качестве предикторов
инсульта выступали факт нарушения мозгового кро-
вообращения в анамнезе, артериальная гипертония,
возраст, сахарный диабет, артериальная гипертензия.

Приемлемая величина риска кровотечений на фоне
приема ривароксабана в низкой дозе в сочетании с
ДАТ была показана и в исследованиях ATLAS-ACS-2-
TIMI-51, PIONEER-AF-PCI и COMPASS. Отдаленные ис-
ходы у больных, принимавших комбинацию риварок-
сабана и АСК, были лучше и превосходили таковые в
группе монотерапии АСК в отношении случаев сер-
дечно-сосудистой смерти, ИМ и инсульта. Следует от-
метить, что в исследовании NAVIGATE ESUS, в котором
использовалась доза 15 мг ривароксабана, не удалось
добиться предотвращения мозговых катастроф. Ча-
стота ишемического инсульта оказалась равной 4,7%
в группе приема АСК и 10 мг ривароксабана при ожи-
даемо заметном росте кровотечений, что послужило
причиной прекращения исследования [43].

Заключение
Целенаправленное подавление генерации тром-

бина с помощью ингибиторов у больных ИБС, или
имеющих атеросклероз периферических сосудов, мо-
жет помочь стабилизировать течение патологического
процесса, затормозить стенозирование сосудов, по-
служить предотвращению дестабилизации бляшек.
Также оно может способствовать улучшению исходов
коронарной болезни. Однако ситуация является слож-
ной из-за своей неопределенности и очевидных рис-
ков при балансировании между ишемией и геморра-
гией. На сегодняшний день включение малых доз
ривароксабана в комплекс терапии представляется
наиболее обоснованным у больных стабильной ИБС
с повышенным риском ишемических осложнений и
риском кровотечений. Применение комбинирован-
ной терапии ПОАК и антиагрегантами требует со сто-
роны медицинских работников повышения качества
наблюдения больных ИБС на амбулаторном этапе, а
со стороны населения – повышения осведомленности
в аспекте адекватных знаний о цели терапии и осо-
бенностях действия этих современных медикамен-
тозных средств, чему может способствовать создание
сети кабинетов и школ лечения тромбоза для паци-
ентов.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) в 2016 г. в мире насчитывалось более
650 млн лиц с ожирением [1]. Распространенность из-
быточной массы тела и ожирения в Российской Фе-

дерации (РФ) составляет 59,2% и 24,1%, соответ-
ственно. По данным доклада ООН в 2013 г. РФ зани-
мала 19-е место среди всех стран мира по распро-
страненности ожирения, отставая от возглавлявших
список Мексики и США на 8% [2].

По данным эпидемиологического исследования
ЭССЕ-РФ (2013 г.) отмечено увеличение распростра-
ненности ожирения с возрастом как по критерию ин-

Ожирение и механизм его отрицательного влияния 
на структуру и функцию сердца
Софья Владимировна Миклишанская*, Лилия Владимировна Соломасова, 
Николай Алексеевич Мазур
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования
Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1

В настоящее время в мире постоянно увеличивается рост числа лиц с ожирением. Ожирение оказывает непосредственное негативное
влияние на сердце и сосуды, которое может рассматриваться не только в качестве целесообразного ответа на повышение объема циркули-
рующей крови в связи с увеличением массы тела, но и как побочная тканевая реакция миокарда на гормонально-метаболические сдвиги,
свойственные ожирению. Наш обзор посвящен описанию механизмов влияния ожирения на структурные и функциональные параметры
сердца, создающие предпосылки для развития сердечно-сосудистых заболеваний, а также существующим противоречиям. В настоящее
время накопленные данные позволяют полагать, что избыточное количество жировой ткани, помимо метаболических нарушений, включая
инсулинорезистентность, дисбаланс адипокинов и маркеров воспаления, ведущих к развитию липотоксичности, может непосредственно
проникать в миокард и вызывать нарушения его сократительных свойств, а также влиять на проведение импульсов возбуждения и провоци-
ровать развитие нарушений ритма и проводимости. В конечном итоге развитие эндотелиальной дисфункции при ожирении приводит к
развитию атеросклероза и ишемической болезни сердца. Кроме того, ожирение способствует появлению факторов риска развития гипертонии,
сахарного диабета, фибрилляции предсердий, хронической сердечной недостаточности, синдрома обструктивного апноэ сна. Учитывая по-
явившиеся в литературе расхождения данных по влиянию ожирения на отдаленные исходы у больных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, важным является проведение проспективных исследований по изучению роли отдельных факторов и их комбинации, оказывающих
влияние на смертность больных, имеющих сердечно-сосудистые заболевания.

Ключевые слова: концентрическое ремоделирование, гипертрофия, систолическая и диастолическая функции левого желудочка, липо-
токсичность, бариатрическая хирургия.
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Currently, the number of obese people in the world is constantly increasing. Obesity has a direct negative impact on the heart and blood vessels,
which can be considered not only as an appropriate response to an increase in the volume of circulating blood due to an increase in body weight, but
also as a side tissue reaction of the myocardium to hormonal and metabolic changes inherent in obesity. Our review is devoted to the description of
the mechanisms of influence of obesity on the structural and functional parameters of the heart, which create prerequisites for the development of
cardiovascular diseases, as well as the existing contradictions. Currently, the accumulated data suggest that an excessive amount of adipose tissue, in
addition to metabolic disorders, including insulin resistance, imbalance of adipokines and inflammation markers, leading to the development of lipo-
toxicity, can directly penetrate the myocardium and cause violations of its contractile properties, as well as affect the conduction of excitation pulses
and provoke the development of rhythm and conduction disorders. The development of endothelial dysfunction in obesity ultimately leads to the de-
velopment of atherosclerosis and coronary heart disease. In addition, obesity contributes to the emergence of risk factors for hypertension, diabetes,
atrial fibrillation, chronic heart failure, obstructive sleep apnea syndrome. Given the differences in the literature on the effect of obesity on long-term
outcomes in patients with cardiovascular diseases, it is important to conduct prospective studies on the role of individual factors and their combinations
that affect the mortality of patients with cardiovascular diseases.
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Влияние ожирения на структуру и функцию сердца

декса массы тела (ИМТ), так и по величине окружности
талии (ОТ) [3]. Распространенность абдоминального
ожирения (АО), определяемого по величине окруж-
ности талии, в РФ составила 55% (61,8% среди жен-
щин и 44% среди мужчин), тогда как доля лиц с ожи-
рением, определяемым по ИМТ, значительно ниже
(33,4%) [4].

В ранее проведенных больших эпидемиологиче-
ских исследованиях было доказано отрицательное
влияние ожирения на риск развития болезней, свя-
занных с атеросклерозом, и риск летального исхода.
Поэтому уже в первых Американских и Европейских
рекомендациях по профилактике развития сердечно-
сосудистых заболеваний ожирение было включено в
число основных факторов риска, требующих контроля
[5,6]. Помимо этого, наличие ожирения тесно связано
с развитием таких сердечно-сосудистых заболеваний,
как артериальная гипертония и сахарный диабет. В на-
стоящее время также установлено, что ожирение ока-
зывает прямое влияние на структуру и функцию
сердца, что в конечном итоге может приводить к раз-
витию сердечной недостаточности [7]. Именно опи-
санию влияния ожирения на структурные и функцио-
нальные параметры сердца, создающие предпосылки
для развития сердечно-сосудистых заболеваний, по-
священ наш обзор.

Ремоделирование сердца
Ожирение связано с ремоделированием сердца,

которое влияет на все его камеры. Эти процессы отра-
жают патофизиологические изменения при ожирении.
В ранних исследованиях демонстрировалось, что у
лиц с ожирением имеет место дилатация камер
сердца, главным образом, левого желудочка (ЛЖ).
Дилатация была, возможно, связана с наличием со-
путствующих заболеваний в большей степени, чем яв-
лялась прямым следствием ожирения. Последующие
исследования с проспективным наблюдением за мо-
лодыми и пожилыми лицами с ожирением без при-
знаков сопутствующих заболеваний с помощью раз-
личных визуализирующих методик (эхокардиография
[ЭХО-КГ], магнитная резонансная томография [МРТ],
сцинтиграфия) показали, что в большинстве случаев
при ожирении имеет место так называемая «гипер-
трофия левого желудочка», под которой понимают
преобладание утолщения стенки левого желудочка
(ЛЖ) относительно расширения его полости. Такое из-
менение геометрии ЛЖ в настоящее время в научных
публикациях принято называть «концентрическим ре-
моделированием». Длительно существующее или тя-
желое ожирение может ассоциироваться с преобла-
данием расширения полости ЛЖ относительно степени
утолщения его стенки, что сегодня трактуется как «экс-
центрическое ремоделирование» [7], которое может

быть обусловлено изменениями гемодинамики, в
частности, увеличением объема крови и сердечного
выброса [2].

Увеличение объема циркулирующей крови связано
с необходимостью обеспечивать достаточное крово-
снабжение увеличенного объема жировой ткани и его
метаболизма. Последующее увеличение объема ЛЖ
вызывает постоянный рост сердечного выброса, что в
свою очередь приводит к системной гипертонии. Как
предполагают, у лиц с ожирением нагрузка на ЛЖ
выше из-за повышенной преднагрузки и увеличения
ударного объема, что приводит к дилатации полости
ЛЖ, а усиление напряжения стенки вызывает компен-
саторное нарастание массы миокарда и толщины
стенки ЛЖ [8,9]. У больных с ожирением в 8-40% слу-
чаев по данным ЭХО-КГ имеется расширение полости
ЛЖ, а у 87% лиц – увеличение массы миокарда ЛЖ и
толщины его стенок [8]. При этом остается открытым
вопрос, идет ли речь именно о гипертрофии кардио-
миоцитов, или утолщение стенок ЛЖ и увеличение
массы миокарда происходит за счет других факторов.
На данный момент предполагается, что увеличение
массы сердца связано как с увеличением количества
эпикардиальной жировой ткани, так и жировой ин-
фильтрацией миокарда. Однако сомнительно, что уве-
личение эпикардиальной жировой ткани должно рас-
сматриваться как истинная гипертрофия. Вопрос не
решается даже на аутопсии из-за трудности отделения
миокарда и инфильтрирующей его жировой ткани. В
настоящее время надежно отделить миокард от жи-
ровой ткани, и рассчитать «свободную от жира» массу
миокарда не удается и с помощью визуализирующих
методик, включая ЭХО-КГ и МРТ [7]. По мнению не-
которых авторов эпикардиальная жировая ткань спо-
собна проникать в свободную стенку ЛЖ и замещать
миокард правого желудочка [10,11]. Использование
МРТ подтвердило распространение эпикардиальной
жировой ткани по передней стенке правого желудочка,
с преимущественным накоплением в области вер-
хушки правого желудочка, более того, жировая ткань
проникает в стенку правого желудочка. Вместе с тем в
исследовании с помощью МРТ-спектроскопии было
продемонстрировано наличие повышенного накопле-
ния триглицеридов в миокарде у больных с ожире-
нием в сравнении с теми, у кого был нормальный ИМТ,
что, возможно, косвенно свидетельствует о жировой
инфильтрации миокарда [12-16].

Вопрос наличия истинной гипертрофии миокарда
при ожирении остается открытым. При использовании
эндомиокардиальной биопсии и гистологического ис-
следования биоптата была выявлена небольшая ги-
пертрофия кардиомиоцитов без признаков нарушения
накопления коллагена [17]. При этом по данным био-
химических исследований у лиц с ожирением содер-
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жание маркеров синтеза и распада коллагена было
повышено [18].

Как возможная причина дилатации камер сердца
рассматривается деградация коллагена внеклеточного
матрикса, первично обусловленная матриксными ме-
таллопротеиназами. В ходе ремоделирования матрич-
ные металлопротеиназы уменьшают напряжение
стенки желудочка за счет усиления разрушения кол-
лагена, что способствует расширению левого желу-
дочка в ответ на увеличение нагрузки. В конечном
итоге длительная активация матричных металлопро-
теиназ отрицательно влияет на функцию сердца, т.к.
ультраструктурный фибриллярный коллаген первона-
чально деградирует под их действием и заменяется
плохо структурированным коллагеном [19,20].

В качестве подтверждения данного предположения
можно привести данные, полученные в эксперименте,
в котором было показано, что химическое ингибиро-
вание матриксных металлопротеиназ ослабляло ди-
латацию ЛЖ и сохраняло сердечную функцию после
вызванного инфаркта миокарда [21].

В настоящее время в связи с накоплением инфор-
мации о роли адипокинов при ожирении ремодели-
рование сердца связывают не только с гемодинами-
ческими факторами. По данным ряда исследований
лептин напрямую провоцирует гипертрофию кардио-
миоцитов [22-25]. Эта гипотеза подтверждается в кли-
нических исследованиях, в частности, потеря веса
после бариатрической хирургии приводит к значи-
тельному снижению уровня лептина (на 20-30%) и к
уменьшению толщины стенок и массы миокарда ЛЖ
[7,8,26].

Гиперинсулинемия, активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, а также ранее упомянутая
гиперлептинемия, что часто сопутствует ожирению,
могут также приводить к утолщению стенок ЛЖ путем
добавления новых саркомеров, а в некоторых случаях
– через фиброз сердца [27].

Таким образом, увеличение массы миокарда при
ожирении, вероятно, обусловлено легкой степенью
гипертрофии кардиомиоцитов и внутри- или внекле-
точной аккумуляцией жировой ткани.

Межжелудочковая перегородка наиболее чувстви-
тельна к изменениям содержания жировой ткани даже
после поправки на систолическое артериальное дав-
ление. Механизмы, ведущие к вариациям в локали-
зации утолщения стенки, до конца не ясны, но скорость
увеличения регионального напряжения относительно
давления является наибольшей в перегородке, и, сле-
довательно, концентрическая адаптация к изменен-
ным условиям нагрузки может приводить к ее асси-
метричному утолщению [7].

Утолщение стенки имеет самостоятельное клини-
ческое значение, так как его наличие и степень выра-

женности значимо ухудшает прогноз. В ряде исследо-
ваний было показано, что при отсутствии сердечно-
сосудистых заболеваний и факторов риска их развития
(артериальной гипертонии, сахарного диабета) у муж-
чин с ожирением чаще формируется концентрическое
ремоделирование ЛЖ, а у женщин преимущественно
развивается смешанное ремоделирование (концент-
рическое и эксцентрическое), что демонстрируется
большим расширением полости ЛЖ [26,28,29]. Воз-
можно развитие более выраженного концентриче-
ского ремоделирования, которое является неблаго-
приятным прогностическим фактором, объясняет
более высокую смертность мужчин по сравнению с
женщинами при сопоставимом ИМТ [26,28].

По данным аутопсии у лиц с ожирением было вы-
явлено увеличение массы сердца и утолщение стенок
ЛЖ, а иногда и правого желудочка (ПЖ), а также раз-
ной степени выраженности поражение коронарных
артерий, однако не исключено, что на эти изменения
оказала влияние сопутствующая патология, в конечном
счете приведшая к внезапной смерти [30-33]. Кроме
того, учитывая широкое распространение артериаль-
ной гипертонии у лиц с ожирением, ее можно считать
основной причиной развития гипертрофии в общей
популяции (как у лиц с ожирением, так и без него)
[7].

Даже небольшое повышение артериального дав-
ления у больных ожирением вызывает выраженное
нарастание массы левого желудочка сердца.

С гемодинамических позиций все же недостаточно
ясно, почему утолщение миокардиальных стенок ле-
вого желудочка развивается при ожирении более бы-
стро и выражено, чем при изолированной артериаль-
ной гипертонии, почему при таком сочетании чаще
формируется концентрический тип ремоделирования
ЛЖ с увеличением преимущественно толщины меж-
желудочковой перегородки и задней стенки ЛЖ.

Одним из объяснений может быть связано с тем,
что толщина стенок левого желудочка сердца при ожи-
рении нарастает не только в качестве целесообразного
ответа на повышение артериального давления, но и
как побочная тканевая реакция миокарда на гормо-
нально-метаболические сдвиги, свойственные ожи-
рению [9].

Увеличение левого предсердия также встречается
часто, и может быть результатом структурных и функ-
циональных изменений левого желудочка или повы-
шенного кровенаполнения вследствие увеличения
объема циркулирующей крови. Нарушение диастоли-
ческой функции приводит к перерастяжению пред-
сердий, а воспаление и повышение содержания вос-
палительных маркеров, которое наблюдается при
ожирении, способствует развитию фиброза и рубцо-
вой ткани, что ведет к гетерогенности проводимости.

Obesity Impact on the Cardiovascular System
Влияние ожирения на структуру и функцию сердца
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Увеличенные объемы эпикардиального жира при ожи-
рении могут оказывать влияние как за счет местной
инфильтрации миокарда предсердий жировой тка-
нью, так и за счет паракриннных влияний. Все это спо-
собствует структурному и электрическому ремодели-
рованию предсердий, что ведет к развитию и
прогрессированию фибрилляции предсердий, кото-
рая усугубляет дальнейшее ремоделирование камер
сердца. При этом авторы обзора приводят ряд публи-
каций, демонстрирующих, что снижение веса ведет к
улучшению течения фибрилляции предсердий вплоть
до полного избавления от аритмии [27,34].

При ожирении увеличение массы и дилатация пра-
вого желудочка, как правило, выражены в меньшей
степени [35]. Тем не менее, при ожирении ремодели-
рование сердца затрагивает не только левый, но и пра-
вый желудочек. Повышение объема циркулирующей
крови, вероятно, также влияет на правый желудочек,
как и на левый. Жир может проникать с эпикардиаль-
ной поверхности и инфильтрировать миокард. До сих
пор непонятно, влияет ли избыточный вес/ожирение
на работу сердца и вызывает дисфункцию правого же-
лудочка только за счет метаболических эффектов, или
инфильтрация жировой тканью правого желудочка
приводит к его констрикции. Избыточное количество
эпикардиальной жировой ткани вызывает механиче-
скую компрессию правого желудочка, особенно в обла-
сти верхушки. Жировая инфильтрация стенки правого
желудочка вследствие накопления избыточного коли-
чества свободных жирных кислот в пределах миокарда
ведет к ослаблению стенки правого желудочка, которая
начинает хуже выдерживать перегрузку давлением,
вызванную избыточным давлением эпикардиальной
жировой ткани снаружи и повышенным давлением
внутри ПЖ. Все это приводит к ремоделированию пра-
вого желудочка, его расширению до уровня левого
желудочка.

Изменения миокарда желудочков, вызванные ин-
фильтрацией адипоцитов и их эндокринной функ-
цией, способствуют развитию не только проаритми-
ческих эффектов, но и развитию диастолической
дисфункции, которая может объяснять наличие
одышки у лиц с ожирением без других факторов риска
и сердечно-сосудистых заболеваний [36]. Длительно
существующее ожирение, ассоциированое с увеличе-
нием массы ЛЖ и дилатацией его полости, может при-
водить к сердечной недостаточности. Бывает трудно
различить, связаны ли такие симптомы, как снижение
толерантности к физическим нагрузкам, одышка и пе-
риферические отеки с развитием «жировой кардио-
патии», или являются вторичными по отношению к
общему ожирению [8].

Дисфункция миокарда при ожирении проявляется
прежде всего нарушением диастолической функции.

Степень ухудшения диастолической функции сердца
коррелирует с ИМТ, хотя систолическая функция, опре-
деляемая по фракции выброса или фракционному со-
кращению, чаще соответствует норме. Субклинические
систолические нарушения могут быть обнаружены с
помощью тканевого доплера и с помощью тензодат-
чика, а степень ухудшения систолической функции
коррелирует с увеличением ИМТ.

Существует гипотеза, что если утолщение стенки
неадекватно мало по сравнению с нарастанием дила-
тации полости ЛЖ, то напряжение стенки ЛЖ длитель-
ное время остается повышенным. Это ведет к развитию
систолической дисфункции и появлению признаков
сердечной недостаточности [37].

Наблюдаются также нарушения растяжимости пра-
вого желудочка и левого предсердия. Кроме того, у
лиц с ожирением регистрируется снижение систоли-
ческого и диастолического резерва миокарда, изме-
ряемого по данным стресс-ЭХО-КГ [27].

Систолическая функция 
левого желудочка

Во многих исследованиях изучали систолическую
функцию при ожирении, но опубликованные резуль-
таты резко отличаются. Разные авторы сообщают о сни-
женной [38-39], нормальной [40-41] или повышен-
ной [42-43] фракции выброса ЛЖ у этих больных. При
этом схожие результаты были получены при помощи
ЭХО-КГ, МРТ и сцинтиграфии миокарда. Как упоми-
налось ранее, крайне сложно отделить влияние ожи-
рения от воздействия сопутствующих заболеваний, в
частности, артериальной гипертонии, сахарного диа-
бета, сосудистых заболеваний. Все перечисленные со-
стояния могут быть причиной дисфункции ЛЖ.

Результаты ранних работ, сообщавшие о расшире-
нии камер сердца и систолической дисфункции, при-
вели к появлению понятия «жировая кардиопатия»
[44,45]. Более поздние работы показывают, что фрак-
ция выброса левого желудочка остается нормальной
[40,41] или даже повышенной [42,43] у большинства
больных с ожирением, даже в группе с тяжелым ожи-
рением. Эти результаты следует интерпретировать с
осторожностью, т.к. увеличение эндокардиального
укорочения – частая «находка» при концентрическом
ремоделировании ЛЖ из-за относительно улучшен-
ного эндокардиального укорочения в желудочке с
утолщенными стенками. Таким образом, даже если
фракция выброса в пределах нормы, то сократитель-
ная функция миокарда зачастую оказывается снижен-
ной, если ее измерять более чувствительными мето-
дами, такими как фракционное укорочение
межжелудочковой перегородки, пиковая систоличе-
ская скорость, а также измеренная тканевым доплером
систолическая скорость деформации миокарда. И дей-
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ствительно, лица с ожирением в большинстве случаев
имеют субклинические нарушения сократимости,
определяемые вышеупомянутыми способами [46]. Ре-
зультаты инвазивных исследований также свидетель-
ствуют, что сократительная функция миокарда сни-
жена. Гипертрофия ЛЖ и умеренные нарушения
сократительной функции миокарда наблюдались у де-
тей и подростков с ожирением [47]. До сих пор неясно,
прогрессируют ли относительно легкие нарушения си-
столической функции при длительном наблюдении.
Длительность наличия ожирения может быть ключе-
вым фактором, определяющим вероятность развития
систолической дисфункции и сердечной недостаточ-
ности [48]. Но, несмотря на то, что эта привлекательная
гипотеза, ни одно исследование не подтвердило ее,
более того, отсутствуют длительные исследования, в
которых возможно было бы определить естественное
развитие нарушений сократительных свойств мио-
карда у лиц с ожирением [7,49].

Диастолическая функция 
левого желудочка

В нескольких исследованиях изучали диастоличе-
скую функцию ЛЖ при ожирении, и, как и с систоли-
ческой функцией, результаты различны и зачастую
противоположны [7]. Скорость потока через митраль-
ный клапан, измеренная с помощью доплеровской
пульсовой волны, дает информацию о релаксации
ЛЖ и силе сокращения предсердий, но сопутствующие
факторы, нарушающие наполнение (давление в левом
предсердии) имеют тенденцию доминировать над на-
рушениями релаксации ЛЖ [7]. Некоторые исследо-
вания выявили снижение ранней диастолической 
(Е-пик) скорости наполнения ЛЖ [42], в то время как
по другим данным она не изменилась [40,43]. Также
расходятся результаты по замедлению [42] или не-
изменности [43,50] времени Е-пика у лиц с ожирением,
расходятся и данные по скорости позднего диастоли-
ческого наполнения (А-пик): в ряде исследований от-
мечено, что она увеличилась [41,42], по другим
данным она остается неизменной [43,50]. Удлинение
времени изоволюмического расслабления, возможно,
наиболее согласованный показатель диастолического
нарушения, наблюдаемый при ожирении [7]. Поскольку
возраст предсказуемо ассоциируется со снижением
скорости и времени раннего диастолического напол-
нения (Е-пик) и увеличением скорости позднего диа-
столического наполнения, поправка на возраст является
обязательной при оценке параметров потока через
митральный клапан. За счет развития техники ЭХО-КГ
за последние 10 лет мы имеем возможность рассчи-
тывать индексы диастолической функции, которые от-
носительно не связаны с наполнением ЛЖ. Это связано
с использованием тканевого доплера, который является

более точным методом записи скорости и амплитуды
движений миокарда. Кроме того, с помощью этой ме-
тодики могут быть определены скорость напряжения
и скорость деформации различных участков сердца,
что позволит выявить снижение ранней диастолической
скорости наполнения и скорости деформации ЛЖ у
лиц с ожирением в сравнении с теми, у кого был нор-
мальный ИМТ [46,50].

Считается, что снижение этих параметров свиде-
тельствует о замедлении скорости расслабления ЛЖ.
Давление в легочной артерии в покое у лиц с ожире-
нием остается в пределах нормы, однако пассивный
подъем ног или выполнение упражнений приводит к
увеличению давления у лиц с ожирением в сравнении
с лицами с нормальным весом, что свидетельствует о
нарушении центральной гемодинамики [51]. Одно из
недавних исследований у лиц с ожирением показало,
что фракция выброса ПЖ не была нарушена [52]. Тем
не менее, лица с ИМТ>35 кг/м2 имели снижение
фракции выброса ПЖ [46], а также диастолической
функции ПЖ [40] в сравнении с общей популяцией.
Причем, эти результаты были независимы от наличия
апноэ сна.

Нарушенный метаболизм в миокарде
В нормальных физиологических условиях бета-

окисление жирных кислот является источником обра-
зования энергии для миокарда. Тем не менее, в мио-
карде также легко метаболизируются глюкоза,
аминокислоты, кетоновые тела. Эта метаболическая
гибкость помогает сохранить сократительную функцию
в различных физиологических и патофизиологических
условиях. При ожирении и сахарном диабете повы-
шенная циркуляция свободных жирных кислот и ли-
попротеинов очень низкой плотности резко увеличи-
вает поглощение липидов миокардом. Хотя это
сопровождается усилением бета-окисления, жирные
кислоты накапливаются в метаболически инертный
пул, и поэтому содержание триглицеридов увеличи-
вается, что является маркером нарушения обмена ве-
ществ: несоответствие между поступлением субстрата
и его метаболизмом [7,27,53,54]. Ограниченная спо-
собность кардиомиоцитов безопасно хранить избыток
жирных кислот в триглицеридных пулах может быть
ключевым фактором развития липотоксичности. Уси-
ление метаболизма жирных кислот глубоко подавляет
окисление глюкозы через конкурентный субстрат (цикл
Рэндэла) и индуцирует инсулинорезистентность в тка-
нях сердца. Так как метаболизм жирных кислот про-
изводит меньше молекул аденозинтрифосфата (АТФ)
на молекулу потребляемого кислорода, чем метаболизм
глюкозы, производство энергии в сердце лиц с ожире-
нием происходит менее эффективно по сравнению с
лицами с меньшей степенью увеличения веса [27]. 
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Липотоксичное влияние, обусловленное вредным воз-
действием жирных кислот после перегрузки миокарда
липидами, обусловливает ухудшение функции сердца.
По данным исследования у женщин с ожирением и
инсулинорезистентностью наблюдается более выра-
женное накопление триглицеридов в миокарде по
сравнению с женщинами с ожирением, но сохранен-
ной чувствительностью к инсулину [54]. ИМТ не был
ассоциирован с накоплением триглицеридов в мио-
карде. Вместе с тем повышенное содержание тригли-
церидов в миокарде значимо ассоциировано с ухуд-
шением диастолической функции по данным МРТ, при
этом систолическая функция оставалась в пределах
нормы.

В исследованиях на животных было показано, что
избыточное накопление жировой ткани в сердце, воз-
никающее в результате повышенной экспрессии транс-
генной ацил-Ко-А синтазы на гене-промотере тяжелых
цепей миозина, приводит к дилатационной липоток-
сичной кардиомиопатии и преждевременной смерти
у мышей [54]. Связь между накоплением липидов и
кардиомиопатией также была воспроизведена на ос-
нове модели трансгенных мышей, где частота захвата
и эстерификации жирных кислот была повышена, а
способность митохондрий к окислению жирных кис-
лот – снижена [26].

Эктопическое накопление липидов 
в миокарде и околосердечной сумке

Перегрузка жировых депо, нарушение регуляции
липолиза и\или невозможность подавить липогенез
в печени являются причиной гиперлипидемии при
ожирении, в результате чего триглицериды аккумули-
руются в виде скоплений липидов и нежировой ткани.
Эктопическое скопление жировой ткани в сердце лиц
с ожирением с нарушенной толерантностью к глюкозе
определялось с помощью магнитно-резонансной спек-
троскопии. В этих исследованиях эктопическое скоп-
ление жировой ткани (стеатоз) наблюдалось при от-
сутствии сахарного диабета и симптомной
хронической сердечной недостаточности (ХСН) и было
ассоциировано с увеличением массы ЛЖ, очевидным
ремоделированием и уменьшенным утолщением меж-
желудочковой перегородки в диастолу, что предпола-
гает наличие субклинического функционального на-
рушения [27,55,56]. При аутопсии сердца у лиц с
ожирением и сердечной недостаточностью выявляется
большее отложение жировой ткани в сравнении с ли-
цами без ожирения и ХСН. В дополнение к аккумуля-
ции жира в кардиомиоцитах висцеральное ожирение
ассоциировано с накоплением эпикардиального и пе-
рикардиального жира. Ассоциация перикардиального
жира с фибрилляцией предсердий и  ишемической
болезнью сердца (ИБС), а также эпикардиального

жира с увеличением массы ЛЖ предполагает, что эти
депо не только способствуют проникновению субстрата
жирных кислот в миокард, но также вырабатывают
провоспалительные цитокины и адипокины, которые
нарушают функцию миокарда и коронарный кровоток
[27]. Кроме того, есть данные, что метапластические
и инфильтративные изменения, вызывающие наруше-
ния функции синусового узла, атриовентрикулярного
узла, правой ветви пучка Гиса и миокарда, прилегаю-
щего к атриовентрикулярному кольцу, также могут
приводить к нарушениям проводимости сердца. Эти
изменения происходят, когда жировые клетки из эпи-
кардиального жира проникают между волокнами сер-
дечной мышцы, что может приводить к дегенерации
сердечной мышцы [35].

Воспаление
Ожирение характеризуется повышенным уровнем

циркулирующих провоспалительных цитокинов, мно-
гие из которых вырабатываются адипоцитами и мак-
рофагами в депо висцерального жира. Цитокины не
только служат биомаркерами нарушенного метабо-
лизма, но могут и напрямую воздействовать на про-
дукцию и чувствительность к инсулину, передачу сиг-
налов AMP-активированной протеинкиназы,
метаболизм глюкозы и жирных кислот, а также фиброз
в миокарде. Кроме того, воспалительные маркеры
обладают прогностическим значением для оценки
риска развития сердечной недостаточности при ожи-
рении. Например, по данным многонационального
исследования атеросклероза (MESA) повышенная экс-
прессия интерлейкина 6 (ИЛ-6) у пациентов с ожире-
нием высоко достоверно коррелирует с частотой раз-
вития ХСН [27].

Однако роль воспаления при ожирении не столь
однозначна. С одной стороны, воспаление и продук-
ция факторов воспаления воспалительными клетками,
инфильтрирующими жировую ткань, препятствуют
адипогенезу в белой жировой ткани. Накопление мак-
рофагов на начальных этапах ожирения важно для
увеличения жировой ткани, под которым понимают
увеличение количества и объема жировых клеток (tis-
sue expansion) и ремоделирование здоровых тканей.
Но если макрофаги становятся воспалительными, они
нарушают гомеостаз внеклеточного матрикса, приводя
к прогрессированию фиброза. Фиброз также отрица-
тельно влияет на адипогенез за счет того, что ряд про-
фибротических факторов (TGF-b1, активин А) нару-
шают дифференциацию преадипоцитов, вдобавок
фиброз физически ограничивает гипертрофию ади-
поцитов. По данным ряда работ, выполненных на мо-
делях мышей, ограничение гипертрофии адипоцитов
существенно ухудшает их функциональные способно-
сти [57,58]. С другой стороны, есть работы, которые
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показывают, что замедление увеличения жировой
ткани ограничивает и связанные с этим нарушения об-
мена веществ [57].

Клинические наблюдения, свидетельствующие, что
не у каждого тучного человека развиваются метабо-
лические нарушения, говорят о том, что накопление
жира не оказывает прямого влияния на развитие на-
рушений метаболизма липидов и углеводов. Многие
пациенты с ожирением не имеют метаболических на-
рушений, несмотря на выраженное скопление жиро-
вой ткани, в то время как у умеренно тучных людей
развивается метаболический синдром. Соответ-
ственно, есть указания на то, что именно увеличение
жировой ткани определяет развитие осложнений, свя-
занных с ожирением. Было высказано предположе-
ние, что между увеличением массы жировой ткани и
развитием осложнений имеется ассоциация с инсу-
линорезистентностью. Два взаимодополняющих ме-
ханизма описывают влияние увеличения жировой
ткани на чувствительность к инсулину. Первый пред-
полагает, что чрезмерное накопление жира связано с
хроническим воспалением, характеризующимся по-
вышенной продукцией цитокинов адипоцитами и/или
макрофагами, которые инфильтрируют жировую
ткань. Цитокины, продуцируемые этими адипоцитами
или макрофагами, могут непосредственно противо-
действовать передаче сигналов инсулина [59-61]. Вто-
рой механизм предполагает, что метаболические из-
менения в адипоцитах снижают их способность
хранить липиды, облегчая отток липидов в другие ор-
ганы. Когда количество триглицеридов и других ли-
пидных фракций, поступающих в эти органы, превы-
шают окислительные и накопительные возможности,
токсическое влияние (липотоксичность) индуцирует
образование метаболитов, которые ингибируют дей-
ствие инсулина [59,62-65]. Этот феномен эктопиче-
ского накопления липидов является важным звеном
между инсулинорезистентностью, ожирением и дру-
гими особенностями метаболического синдрома. Учи-
тывая также, что жировая ткань – это эндокринный
орган, различные адипокины оказывают свое влияние
на чувствительность к инсулину (лептин и фактор нек-
роза опухоли-альфа подавляют чувствительность к ин-
сулину, а адипонектин улучшает чувствительность к
инсулину) [59].

Эндотелиальная дисфункция
Ожирение связано с эндотелий-зависимой вазо-

дилатацией и увеличением толщины интимы, что было
показано в исследованиях на примере сонных артерий.
Считается, что утолщение интимы является ключевым
индикатором сосудистой дисфункции и субклиниче-
ского атеросклероза. Хроническое субклиническое
воспаление и повышение циркуляции свободных жир-

ных кислот совместно приводят к эндотелиальной
дисфункции посредством различных механизмов,
включая продукцию активных форм кислорода, по-
давление сигнализации инсулина в эндотелиальных
клетках и активацию иммунных клеток, таких как мо-
ноциты. Это окружение вкупе с повышенной продук-
цией липопротеинов очень низкой и низкой плотности
приводит к перераспределению холестерина, активации
макрофагов и атеросклерозу. Микроваскулярная дис-
функция ухудшает сократимость миокарда даже при
отсутствии ИБС. Вместе с тем миокардиальный кровоток,
определяемый с помощью позитронно-эмиссионной
томографии, увеличивается у молодых женщин с ожи-
рением. Низкая микроваскулярная плотность наблю-
дается в биоптатах левого желудочка у пожилых па-
циентов с ожирением, что также нарушает миокарди-
альную функцию [27].

При отсутствии традиционных сердечно-сосудистых
факторов риска ожирение ассоциируется с увеличением
скорости пульсовой волны в аорте, что является неин-
вазивным клиническим показателем жесткости аорты
и независимым предиктором сердечно-сосудистой
смертности. Ожирение преимущественно связано с
увеличением жесткости аорты в дистальных отделах,
причины этого неизвестны, но изменения в растяжи-
мости аорты при ожирении объясняются факторами,
которые отсутствуют при гипертонии, включая гипер-
лептинемию, внешнюю компрессию жировой тканью,
повышенный уровень провоспалительных цитокинов,
увеличение содержания свободных жирных кислот
[26].

Таким образом, исходя из современных представ-
лений, считается, что диастолическая дисфункция, 
обусловленная ожирением и ведущая к развитию сер-
дечной недостаточности с сохраненной фракцией вы-
броса, связана с нарушением релаксации миокарда,
которая в свою очередь определяется как активным
метаболизмом в миокарде, нарушенным энергетиче-
ским балансом и стеатозом, так и специфическим
миокардиальным ремоделированием. Тем не менее,
величина относительного вклада в развитие диасто-
лической дисфункции нарушенного метаболизма в
миокарде, стеатоза и ремоделирования сердца в на-
стоящее время остается неизвестной. Только в одном
небольшом исследовании у 48 мужчин без факторов
риска сердечно-сосудистых заболеваний и с широким
разбросом ИМТ (18,4-53 кг/м2) попытались ответить
на этот вопрос. Всем больным провели МРТ для оценки
абдоминального висцерального жира и геометрии
ЛЖ (отношение между массой ЛЖ и объемом ЛЖ) и
диастолической функции (по пику диастолического
напряжения) и магнитно-резонансную спектроскопию
для оценки содержания триглицеридов в миокарде,
а также отношение фосфодиэстеразы к альфофосфа-
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тазе. Увеличение висцерального ожирения было свя-
зано с диастолической дисфункцией (r=-0,46;
p=0,001). Нарушение метаболизма и ремоделиро-
вание с отложением избыточного количества тригли-
церидов независимо предсказывают диастолическую
дисфункцию. Анализ с помощью модифицированной
множественнаой регрессии подтвердил посредниче-
скую роль нарушения метаболизма и ремоделирования
между висцеральным ожирением и диастолической
дисфункцией. Исходя из этого, авторы делают вывод,
что вклад висцерального жира в развитие диастоли-
ческой дисфункции на 40% опосредован повышением
накопления триглицеридов в миокарде, на 39% –
снижением соотношения фосфодиэстеразы к альфо-
фосфатазе и на 21% – концентрическим ремодели-
рованием. Авторы сделали заключение, что нарушение
метаболизма в миокарде и стеатоз играют большую
роль в развитии диастолической дисфункции ЛЖ по
сравнению с концентрическим ремоделированием.
Воздействие на эти процессы может быть привлека-
тельной целью для терапии [66].

В настоящее время рекомендуемые для снижения
веса изменение образа жизни и бариатрическая хи-
рургия приводят к уменьшению толщины стенки ЛЖ,
массы ЛЖ и объема ЛП. Бариатрическая хирургия ве-
дет к большей и длительной потере веса, и полученные
результаты достаточно стабильны. Более того, сниже-
ние веса с помощью бариатрической хирургии связно
с уменьшением общей смертности, поэтому она аб-
солютно показана всем больным при ожирении 3 сте-
пени. Снижение веса улучшает геометрию сердца,
уменьшая массу миокарда и размер полости ЛЖ уже
через 3-6 мес после хирургического лечения.
[26,67,68]. Многие исследования показали, что сни-
жение веса приводит к улучшению диастолической
функции, в том числе, и у пожилых пациентов, к улуч-
шению показателей растяжимости, наполнения левого
и правого желудочков, а также к увеличению фракции
выброса обоих желудочков [26,69-71]. По данным
крупного исследования MESA снижение веса со вре-
менем ассоциировалось с уменьшением массы ЛЖ и
регрессией концентрического ремоделирования,
определяемого по отношению массы ЛЖ к объему
ЛЖ, вне зависимости от возраста, пола, расы, окруж-
ности талии, базового ИМТ или сопутствующих забо-
леваний [72]. Более того, изменения массы ЛЖ носят
линейный характер по отношению к изменению веса.
Пока не установлен порог, требуемый для снижения
веса, который ассоциируется со значимым уменьше-

нием массы ЛЖ, вместе с тем известно, что повышение
или снижение веса даже на 5% (6-7 кг) приводит к
увеличению или к уменьшению массы миокарда и сте-
пени гипертрофического ремоделирования. Кроме
этого, снижение веса улучшает эластичность аорты и
метаболизм в миокарде, а также оказывает положи-
тельное влияние на содержание в крови липидов, глю-
козы, инсулинорезистентность, особенно у больных
сахарным диабетом. Степень обратного ремоделиро-
вания структурных и функциональных изменений
сердца не зависит от вида бариатрической хирургии:
рукавная гастрэктомия или гастрошунтирование (фор-
мирование анастомоза в обход желудка) [7,26,72,73].
Липосакция, в отличие от изменения образа жизни и
бариатрической хирургии, не приводила к положи-
тельному влиянию на показатели метаболического
профиля. Влияние липосакции на структурные и функ-
циональные показатели сердца не изучались [7].

Заключение
В настоящее время накопленные данные позволяют

полагать, что избыточное количество жировой ткани,
помимо метаболических нарушений, включая инсу-
линорезистентность, дисбаланс адипокинов и марке-
ров воспаления, ведущих к развитию липотоксично-
сти, может непосредственно проникать в миокард и
вызывать нарушения его сократительных свойств, а
также влиять на проведение импульсов возбуждения
и провоцировать развитие нарушений ритма и про-
водимости. В итоге развитие эндотелиальной дисфунк-
ции при ожирении приводит к развитию атероскле-
роза и ИБС. Кроме того, ожирение способствует
появлению факторов риска развития гипертонии, са-
харного диабета, фибрилляции предсердий, ХСН,
синдрома обструктивного апноэ сна. Учитывая появив-
шиеся в литературе расхождения данных по влиянию
ожирения на отдаленные исходы у больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, важным является
проведение проспективных исследований по изуче-
нию роли отдельных факторов и их комбинаций, ока-
зывающих влияние на смертность больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями.
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Ионные каналы, электрическое 
ремоделирование и прогрессирование
фибрилляции предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) обычно начина-
ется с пароксизмальной формы, для которой харак-
терно спонтанное купирование в течение 48 ч. У не-
которых пациентов пароксизмальная форма ФП
может сохраняться неограниченно долго, но у значи-
тельного числа (~40%) она прогрессирует в посто-
янную форму в течение 10 лет [1,2]. Длительное пер-
систирование ФП приводит к ремоделированию
миокарда, которое включает в себя структурные,
ионные и механические изменения, способствующие
индукции, поддержанию и дальнейшему прогресси-
рованию этой аритмии [3].

Электрическое ремоделирование, проявляющееся
укорочением предсердного потенциала действия и
рефрактерности и потерей адаптации потенциала дей-
ствия к частотным изменениям, как известно, разви-
вается в течение первых нескольких суток персисти-
рования ФП [4] и способствует прогрессивному
увеличению продолжительности ее эпизодов («ФП
порождает ФП»). Некоторые модификации ионных
каналов, лежащие в основе таких электрических из-
менений, были описаны в моделях на животных и лю-
дях [5,6].

Однако до недавнего времени попыток определить,
каким путем идет взаимодействие этих изменений,
приводящее к последовательному прогрессированию
ФП, in vivo не проводилось. Структурное ремодели-
рование на клеточном и тканевом уровнях способ-
ствует нарушениям внутрипредсердной проводимости
и увеличению восприимчивости к ФП, но его роль в
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Atrial Fibrillation
Фибрилляция предсердий

прогрессии от пароксизмальной к постоянной форме
ФП также остается неизвестной. Таким образом, при
ФП механическая функция предсердий значительно
изменена, наблюдаются снижение сократимости и
электромеханическая диссоциация.

Результаты недавних исследований с использова-
нием клинически релевантной модели овец показали,
что во время интермиттирующей тахистимуляции пра-
вого предсердия выросла не только продолжитель-
ность эпизодов ФП, как и ожидалось, но также доми-
нирующая частота возбуждения (ДЧ) постепенно
увеличивалась в течение 2-недельного периода в ле-
вом и правом предсердиях, пока не стабилизирова-
лась в срок, совпадающий с началом персистирующей
формы ФП [7]. После этого ДЧ оставались стабиль-
ными в течение12 мес наблюдения. Как увеличение
продолжительности пароксизмов ФП, так и выросшие
ДЧ были связаны со понижением активности ионных
каналов IСaL и INa и повышением активности IK1 наряду
с соответствующими изменениями в экспрессии генов
и ионных каналах белковых субъединиц.

Структурное ремоделирование в виде клеточной
гипертрофии, дилатации предсердий и интерстици-
ального фиброза также развивается в процессе ста-
билизации ФП [7].

Выводы, сходные с вышеуказанными, продемон-
стрировали и другие исследования: многочисленные
транскрипционные изменения в экспрессии ионных
каналов [8], в том числе, активация KCNJ2 и KCNJ4
(кодирующие Kir2.1 иKir2.3 субъединицы, соответ-
ственно, способствующие повышению активности IK1)
и подавление CACNAIC (кодирующий α-субъединицу
IСaL), CACNAB2 (β-субъединицу IСoL) [8] и CACNACID,
который является специфичным для предсердий, и
его отсутствие у мышей приводит к нарушению гоме-
остаза кальция и повышению подверженности ФП [9].
Таким образом, прогрессивное ремоделирование,
связанное с ФП, приводит к увеличению ДЧ на жи-
вотной модели [7], и это также хорошо согласуется с
наблюдением, что частота тахикардии обычно выше
у пациентов с персистирующей формой ФП, чем с па-
роксизмальной [10]. Персистирование ФП приводит
к укорочению потенциала действия и эффективного
рефрактерного периода, уменьшая длину циркули-
рующего электрического фронта, что облегчает уско-
рение и стабилизацию устойчивого ри-энтри. Основ-
ными детерминантами укорочения ПД являются
снижение ICaL и увеличение IK1 [7].

Ремоделирование и «upstream» терапия 
в фибрилляции предсердий

Различные патологии, такие как артериальная ги-
пертензия, хроническая сердечная недостаточность
или ишемическая болезнь сердца среди прочего могут

способствовать ремоделированию предсердий, как
электрофизиологически, так и структурно.

В этом контексте «upstream» терапия направлена
на ремоделирование предсердий и/или факторы, его
провоцирующие. Более конкретно, одним из наиболее
актуальных подходов в рамках «upstream» терапии яв-
ляется контроль развития фиброза предсердий.

Большая часть научных данных посвящена инги-
биторам ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС), таким как ингибиторы ангиотензин пре-
вращающего фермента (иАПФ) или блокаторы
рецепторов ангиотензина II (БРА). Стимуляция рецеп-
торов ангиотензина II повышает никотинамидаденин-
динуклеотидфосфатоксидаза 2-зависимое образова-
ние активных форм кислорода [11], вызывая
окислительный стресс и воспаление. Кроме того, ан-
гиотензин II активирует внутриклеточный сигнальный
каскад, приводящий к активации митоген-активируе-
мой протеинкиназы, вызывающей гипертрофию кар-
диомиоцитов, апоптоз и пролиферацию фибробла-
стов. Все это ведет к прогрессированию заболевания,
потенцированному высокими концентрациями ангио-
тензина II у пациентов с ФП.

Активация минералокортикоидных рецепторов
способствует фиброзному ремоделированию пред-
сердий. По результатам исследования на клетках, вы-
деленных из биоптатов ушек левого предсердия, было
показано, что повышение концентрации фермента
11β-HSD2 приводит к увеличению концентрации про-
фиброзных медиаторов и синтезу коллагена. Антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов BR-4628 и
спиронолактон предотвращали эти изменения. Сле-
довательно, ингибирование минералокортикоидных
рецепторов может представлять собой потенциальную
фармакологическую мишень для предотвращения
фиброзного ремоделирования миокарда предсердий
[12].

С механистической точки зрения недавние экспе-
риментальные результаты ясно показывают, что анта-
гонист минералокортикоидных рецепторов (АМКР)
эплеренон значительно уменьшает структурное ремо-
делирование при переходе на постоянную форму ФП
[13]. Животные, получавшие эплеренон, имели значи-
тельно меньший размер предсердий и менее выра-
женные клеточную гипертрофию и фиброз, чем группа
плацебо. Размер левого предсердия является важным
фактором, определяющим клиническое течение ФП
[13]. Клинический опыт показывает, что расширение
предсердий приводит к более высокой вероятности
индукции и персистированию фибрилляторной ак-
тивности [14]. Гипертрофия кардиомиоцитов также
была снижена при приеме эплеренона. Данные со-
гласуются с исследованиями на мышиной модели хро-
нической перегрузки давлением или инфаркта мио-
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карда, в которой делеция или инактивация гена ми-
нералокортикоидных рецепторов снижала дилатацию
левого желудочка, гипертрофию сердца и развитие
хронической сердечной недостаточности, тогда как
повышенная экспрессия минералокортикоидных ре-
цепторов в кардиомиоцитах индуцировала ремоде-
лирование желудочков, развитие сердечной недоста-
точности и появление проаритмогенных эффектов
[15].

Результаты нескольких ретроспективных исследо-
ваний на базе клинических испытаний предполагают
благотворное влияние ингибирования РААС в профи-
лактике ФП, особенно у пациентов с желудочковой
гипертрофией или желудочковой дисфункцией.
Кроме того, в ходе исследования EMPHASIS-HF ран-
домизировано изучалось 2743 пациента с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (фракция выброса
левого желудочка ≤35%) и функциональным классом
сердечной недостаточности по NYHA≥II. Пациенты
были разделены на группы, получавшие эплеренон
или плацебо, основной целью было проанализировать
частоту возникновения впервые выявленных случаев
ФП во время наблюдения. Исследователи наблюдали
статистически значимо более редкое появление ФП в
группе, рандомизированной по эплеренону (2,7%
против 4,5%) [16]. Эти данные согласуются с недав-
ним метаанализом, включавшим 14 исследований
(пять рандомизированных клинических испытаний и
девять наблюдательных исследований) и 5332 паци-
ента, из которых 2397 получили АМКР (эплеренон
или спиронолактон). Метаанализ показал, что частота
возникновения ФП в этой группе была значительно
ниже по сравнению с пациентами, которые не полу-
чали лечения (8,5% и 18,6%, соответственно). Хотя
изучение конкретных механизмов и не было целью
работы, большое значение могут иметь ингибирова-
ние развития фиброза и структурного ремоделирова-
ния предсердий, как это было продемонстрировано в
животной модели персистирующей ФП [13].

Подтверждает вышеуказанные выводы и исследо-
вание RACE-3 [17], чьи результаты были представлены
на Европейском конгрессе общества кардиологов в
августе 2017 г. Исследование включало пациентов с
легкой до умеренной степенями хронической сердеч-
ной недостаточности с анамнезом менее 1 года и пер-
систирующай формой ФП с анамнезом менее 5 лет и
продолжительностью персистирования <6 мес, кото-
рые были отобраны для электрической кардиоверсии.
Пациенты были рандомизированы на группы интен-
сивного лечения от факторов риска сердечно-сосуди-
стых сосудистых заболеваний и «upstream» терапии и
получавших традиционную терапию. «Upstream» те-
рапия включала статины, иАПФ или БРА, АМКР и до-
полнительную программу реабилитации сердца в

течение 11 нед. Основным результатом исследования
было то, что 75% пациентов в группе интенсивного
лечения сохраняли синусовый ритм в течение года на-
блюдения (включая результаты мониторирования
электрокардиографии [ЭКГ] по Холтеру в течение 7
дней) по сравнению с 63% в группе традиционного
лечения. Примечательно, что не было разницы в при-
менении антиаритмических препаратов или количе-
ства электрических кардиоверсий между двумя груп-
пами. Результаты предполагают еще большее
увеличение значения контроля субстрата и сопутствую-
щих заболеваний в профилактике рецидивов ФП. Сле-
дует отметить, что наибольшие различия между груп-
пами наблюдались в случае терапии с АМКР (85%
против 4%, в группах интенсивной и обычной тера-
пии, соответственно), которая подчеркивает их важ-
ную роль в профилактике ФП у пациентов с очевид-
ным структурным субстратом.

Другие исследования, такие как GISSI-AF, проде-
монстрировали противоречивые данные, так как вал-
сартан не снижает заболеваемость ФП при вторичной
профилактике. Тем не менее, важно учитывать, что по-
ловина пациентов в обеих группах получала терапию
иАПФ (смешанную терапию не посчитали препят-
ствующим фактором), и у пациентов была хорошая
фракция выброса левого желудочка и, следовательно,
небольшой структурный субстрат и меньшее влияние
факторов, вызывающих фиброз [18].

Результаты недавнего исследования показали, что
сывороточный уровень профибротического белка га-
лектина-3 (Gal-3) выше у пациентов с персистирую-
щей, чем с пароксизмальной формой ФП, и что Gal-3
у некоторых пациентов является независимым пре-
диктором рецидива тахиаритмии после однократной
процедуры абляции [19]. Кроме того, «upstream» те-
рапия, нацеленная на Gal-3, с использованием отно-
сительно низкой внутривенной дозы галактоманнана
GM-CT-01 снижает как структурное, так и электрофи-
зиологическое ремоделирование предсердий, а также
тяжесть клинического течения аритмии в овечьей мо-
дели персистирующей формы ФП [20]. Однако инги-
бирование Gal-3 не позволяет поддерживать синусо-
вый ритм в долгосрочной перспективе. Тем не менее,
результаты исследования предоставили твердое под-
тверждение концепции профилактической «upstream»
терапии ФП. Предложенная методика – стимулиро-
вание транскрипции генов с помощью цитокин-опо-
средованных сигнальных путей [21] может представ-
лять собой лишь одну из потенциальных целей для
предотвращения любого структурного и электрофи-
зиологического ремоделирования предсердий и пер-
систирования ФП.

Гораздо меньше свидетельств существует в под-
держку таких методов лечения, как применение по-
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линенасыщенных омега-3 жирных кислот или инги-
биторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы
(статины). Пищевая добавка с омега-3 полиненасы-
щенными жирными кислотами может играть роль в
профилактике ФП у пациентов с выраженным струк-
турным субстратом и признаками ремоделирования
предсердий, с высоким уровнем циркулирующих вос-
палительных биомаркеров и в контексте низкого
уровня собственных омега-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот [22]. В отношении статинов данные мета-
анализа позволяют предположить, что статины могут
способствовать профилактике ФП в послеоперацион-
ном периоде после хирургических вмешательств на
сердце [23].

Ни одно из медикаментозных средств, входящих в
состав «upstream» терапии, на сегодняшний день не
имеет конкретного определения в качестве антиарит-
мического лечения ФП, но они широко используются
в терапии сердечно-сосудистых заболеваний, многие
из которых (например, гипертония) зачастую связаны
с ФП.

Нефармакологические мишени: 
ожирение, адипоз и воспаление 
при фибрилляции предсердий

«Upstream» терапия включает не только фармако-
логические средства, но также и коррекцию модифи-
цируемых факторов, таких как контроль веса тела,
лечение обструктивного апноэ сна, а также лечение и
контроль местных и системных воспалительных про-
цессов, которые действуют в качестве структурного
или функционального субстрата ФП. Таким образом,
ожирение является известным фактором риска раз-
вития ФП; повышенный индекс массы тела, наличие
метаболического синдрома и окружности талии более
104 см были определены как прогностические фак-
торы развития ФП [23]. Современные данные рандо-
мизированных клинических исследований показы-
вают, что снижение веса коррелирует со снижением
частоты рецидивов ФП, а также тяжести симптомов и
продолжительности пароксизмов [24]. Поэтому прак-
тика умеренной физической активности и контроля
чрезмерного увеличения веса представляет собой 
превентивную стратегию профилактики ФП, а также
возникновения рецидивов после первого эпизода, 
что подтверждается результатами исследования 
CARDIO-FIT [25].

Жировая ткань сердца состоит из эпикардиального
жира, покрывающего эпикард, и перикардиального
жира, расположенного между листками перикарда.
При нормальных условиях эпикардиальная жировая
ткань обеспечивает биохимическую, механическую и
тепловую защиту миокарда [26]. Однако при патоло-
гических состояниях эпикардиальный жир может ло-

кально влиять на миокард, и последние исследования
предполагают, что, в дополнение к системному ожи-
рению, объем перикардиального жира, и особенно
того, что перекрывает предсердия, может представлять
собой еще более важный фактор риска развития ФП.
Результаты многих исследований, в том числе, Фре-
мингемского Исследования Сердца, показали корре-
ляцию между количеством жировой ткани, скапли-
вающейся вокруг предсердий и риском развития ФП
[27]. Кроме того, эпикардиальный жир связан с тя-
жестью течения ФП и исходами катетерной абляции
[28]. Тем не менее, конкретные механизмы, связываю-
щие ФП и жировую ткань, до сих пор не выяснены.

Жировая ткань является богатым источником сво-
бодных жирных кислот (СЖК), кроме того, она может
секретировать множество провоспалительных цито-
кинов, которые могут свободно диффундировать в со-
седний миокард. Например, секрет эпикардиальной
жировой ткани может вызывать фиброз предсердий
– эффект, который опосредован активином А [29].
Эпикардиальное ожирение и уровень СЖК в плазме
при ФП повышены. Было показано, что СЖК разру-
шают тубулярную архитектуру и ремоделируют свой-
ства мембранных ионных токов в кардиомиоцитах
предсердий овец, что может объяснять их проарит-
могенные эффекты [30]. Связь между жировой тканью
и тканью миокарда была продемонстрирована рядом
наблюдений, показавших, что частая предсердная сти-
муляция или ФП индуцируют экспрессию нескольких
генов, способных регулировать накопление жировой
ткани [31]. Жировая ткань также может проникать в
миокард и способствовать его функциональной дез-
организации, как описано в случае правого желудочка
[32]. Воспалительные процессы в предсердной ткани
способствуют аритмогенному ремоделированию и мо-
гут быть мишенью антиаритмической терапии. Корти-
костероиды обладают сильным противовоспалитель-
ным эффектом, и было показано, что они эффективны
при ФП у животных и в клинических исследованиях
на человеке, но потенциальные побочные эффекты
сильно ограничивают их применение, особенно в дол-
госрочной перспективе.

Фибрилляция предсердий и апноэ сна
Предсердные аритмии, включая ФП, широко рас-

пространены у пациентов с обструктивным апноэ сна
от умеренной до тяжелой степени, которое является
независимым фактором риска развития ФП. Задей-
ствованные механизмы включают гипоксию, гипер-
капнию, увеличение предсердного внутриполостного
давления, само воспаление и отрицательное внутри-
грудное давление во время инспираторного усилия.
Особенно примечательно, что терапия с созданием
непрерывного положительного давления в дыхатель-
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ных путях во время сна (CPAP-терапия; Continuous Pos-
itive Airways Pressure) снижает или даже устраняет ре-
цидивы предсердных аритмий, в том числе и ФП [33].

Идентификация и влияние 
на ключевые динамические 
факторы

Для ФП характерна клиническая нестабильность,
когда эпизоды синусового ритма перемежаются с пе-
риодами аритмии. У большинства пациентов развитие
ФП носит прогрессирующий характер, с более ча-
стыми и продолжительными пароксизмами, которые
становятся все труднее и труднее купировать. При этом
скорость прогрессирования сильно варьируется от па-
циента к пациенту [12]. Начало и конец пароксизмов
ФП, вероятно, связаны с динамическими факторами,
которые определяют и их индукцию. Лучшее понима-
ние ключевых динамических факторов, способствую-
щих индукции и купированию ФП, может привести к
новым возможностям для ее эффективного долгосроч-
ного контроля.

Электрофизиологические параметры предсердий
также зависят от концентрации сывороточных элек-
тролитов, которые могут варьироваться от нескольких
мин до нескольких час, потенциально вызывая индук-
цию ФП, например, во время гемодиализа [34]. Вне-
клеточный калий активно влияет на электрофизиоло-
гические параметры предсердий: как гипокалиемия
[35], так и гиперкалиемия [36] связаны с повышенным
риском развития ФП. Точно так же использование пре-
паратов магния после операционных вмешательств
было связано с повышенным риском индукции ФП
[36]. Точные механизмы влияния электролитных на-
рушений на развитие ФП остаются не до конца понят-
ными, но гипокалиемия и гипонатриемия способ-
ствуют развитию областей поздних деполяризаций в
легочных венах [37]. Использование препаратов глю-
козы, даже при отсутствии нарушений ее метаболизма,
также может влиять на реполяризацию [38] и потен-
циально создавать субстрат для re-entry. Ишемическая
болезнь сердца является еще одним установленным
фактором риска, острая ишемия предсердий в течение
нескольких мин вызывает выраженное замедление
проводимости, способствуя стабилизации фронта re-
entry ФП [39,40].

Описано, что вероятность индукции ФП имеет цир-
кадный характер, с пиками рано утром и поздно днем-
ранним вечером [41,42]. Схожим образом проявляет
себя эктопическая активность предсердий с пиками
во второй половине дня [43]. Эти данные позволяют
предполагать, что суточные колебания вегетативного
тонуса способствуют эктопической активности, инду-
цирующей ФП [44,45]. Также известна циркадная из-
менчивость в экспрессии ионных каналов [46,47] –

интригующий, плохо изученный феномен. Воспаление
также является хорошо известным триггером ФП [48].
Клинически маркеры воспаления сопровождают воз-
никновение послеоперационной ФП, они повышены
у пациентов с диагностированной ФП и предсказы-
вают возникновение ФП по данным некоторых иссле-
дований [49,50].

Аналогичным образом исследования на животных
показали, что фронты re-entry, ответственные за ин-
дукцию послеоперационных ФП, зависят от степени
воспаления, и что противовоспалительная терапия
уменьшает частоту послеоперационных ФП и тахиси-
столического ремоделирования предсердий [51]. В
краткосрочной перспективе воспаление может спо-
собствовать развитию ФП из-за оксидативного стресса
и Ca2+-зависимой триггерной активности, тогда как
сохраняющееся в течение нескольких дней-недели
воспаление способствует электрическому и структур-
ному ремоделированию [52].

Также важна потенциальная роль половых гормо-
нов, которые, как известно, влияют на электрофизио-
логические параметры сердца и аритмогенез [53].
Концентрация сывороточного эстрогена обратно про-
порционально связана с количеством и продолжи-
тельностью эпизодов суправентрикулярных тахикар-
дий у женщин [54] и влияет на длительность интервала
QT путем контроля KCNH2 [55]. Наблюдаются сезонные
колебания заболеваемости ФП, с более низкой часто-
той встречаемости летом и более высокой – осенью
или зимой [56]. В зависимости от температуры изме-
няется резистентность сосудистой стенки, что приводит
к изменению артериального давления и активности
автономной нервной системы. Имеет значение цир-
кадное изменение экспрессии ионных каналов при
условии меньшего дневного света [56], но точные ме-
ханизмы остаются неизвестными.

Современные методы исследования ФП привели
к более полному пониманию механизмов, лежащих в
ее основе, что позволило выявить новые терапевти-
ческие подходы, такие как модуляция специфических
предсердных ионных каналов, рецепторов коннекси-
нов и рианодина, предотвращение ремоделирования
и внутриклеточных молекулярных процессов, ведущих
к возникновению аритмий.

Другие многообещающие современные подходы
основаны на применении микроРНК, генной терапии,
открытии новых патофизиологических механизмов
ФП и разработки генной технологии.

Недавние исследования метаболических и проте-
омных процессов показали значительные изменения
метаболизма при ФП [57]. Были выявлены нарушения
митохондриальной функции, утилизации глюкозы, по-
вышение окисления жирных кислот в предсердии па-
циентов с ФП и при экспериментальной ФП [57]. Сле-
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довательно, модуляция селективных метаболических
путей может дать новые возможности в лечении ФП.

Понижение уровня предсердной микроРНК-21 по-
давляет предсердный фиброз и развитие ФП на экс-
периментальной модели инфаркта миокарда у крыс
[58], показывая, что микроРНК-21 является важной
сигнальной молекулой, входящей в субстрат ФП, и по-
тенциальной терапевтической мишенью [58]. Пони-
жение уровня эндогенной микроРНК-26, подобное
которому происходит при ФП у людей, способство-
вало развитию ФП на экспериментальной модели у
мышей, в то время как аденовирус-опосредованная
оверэкспрессия микроРНК-26 уменьшала выражен-
ность ФП [59]. В нескольких работах было показано,
что достаточно большое число микроРНК играет
значительную патофизиологическую роль при ФП
[60,61].

Генная терапия является многообещающим таргет-
ным подходом в лечении ФП, так как позволяет воз-
действовать на специфические молекулярные ми-
шени. В первой генной терапии при ФП была
использована доминант-негативная мутация канала
KCNH2 [62]. В последующих работах были использо-
ваны гены коннексинов 40 и 43 [63], такая генная те-
рапия позволила улучшить скорость проведения и пре-
рвать индуцирующее ФП re-entry [64].

Предотвращение апоптоза клеток предсердий с по-
мощью малых интерферирующих РНК к каспазе 3 по-
давляет апоптоз и задерживает начало ФП, не влияя
на предсердный фиброз [65].

Для применения в кардиальной генной таргетной
терапии были разработаны аденовирусные векторы с
целью продолжительной экспрессии относительно не-
больших кардиальных генов [66]. В клинических ис-
следованиях были получены положительные резуль-
таты, которые были подтверждены в рандомизиро-
ванных многоцентровых клинических исследованиях
[67], но для оценки точного терапевтического значения
необходимы дальнейшие исследования.

Другие потенциальные новые подходы связаны с
разработкой молекул, способных специфически взаи-
модействовать с внутриклеточными мишенями. Не-
давняя работа показала, что рецепторные системы,
связанные с G-белком, могут быть локализованы в яд-
рах кардиальных клеток, где они специфически мо-
дулируют экспрессию генов в ответ на интракринные
сигналы [68]. Внутриклеточная сигнальная система ан-
гиотензина II в предсердных фибробластах специфи-

чески регулирует секрецию коллагена и пролифера-
цию фибробластов при ФП, связанной с сердечной
недостаточностью [69]. Последние технологические
разработки привели к созданию лигандов, которые,
будучи активированы внутриклеточно, специфически
блокируют интракринные сигнальные пути, и могут
представлять собой уникальные эффективные препа-
раты для применения в молекулярной сердечно-со-
судистой терапии [70]. 

Суммируя сказанное, для клинициста ФП является
сложной движущейся мишенью, характеризующейся
динамическим изменением субстрата и триггеров по
разным временным срокам и по различным механиз-
мам. В настоящее время наше понимание динамиче-
ских факторов, которые опосредуют риск развития
ФП, основано на ассоциациях и клинических наблю-
дениях, с ограниченным объемом информации о ба-
зовых механизмах. Характеристика этих динамических
факторов, их взаимодействия, механистическая ос-
нова и актуальность для разных подгрупп пациентов с
ФП представляют большой интерес для будущих ис-
следований. Необходимы также исследования с целью
разработки методов, предупреждающих прогресси-
рование ФП от пароксизмальной формы к персисти-
рующей и постоянной [71].

Заключение
Распространенность ФП быстро увеличивается, как

и бремя нагрузки на здравоохранение во всем мире,
что требует срочного увеличения инвестиций в иссле-
дования в научной сфере и фармакологической про-
мышленности. Необходим значительный прогресс в
клинической науке и расширение понимания меха-
низмов ФП для разработки новых подходов к меди-
каментозной терапии, в том числе – создание про-
гностических биологических и вычислительных
моделей, выявление надежных биомаркеров для стра-
тификации пациентов и в качестве конечных точек
клинических испытаний, предотвращение проарит-
могенных эффектов путем контроля регуляторных пу-
тей ремоделирования предсердий.
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Введение
Примерно с начала XXI века все бóльшую роль в

теории и практике медицины начинают играть меж-
дународные и национальные рекомендации. 2017-
2018 гг. ознаменовались выходом новых рекоменда-
ций: American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) [1] и более поздних – European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) [2]. Сравнительная характеристика двух до-
кументов послужила темой нескольких публикаций.

Особенно важным для отечественного читателя пред-
ставляется «Меморандум экспертов Российского кар-
диологического общества…» [3]. Основной вывод дан-
ной публикации – «при детальном анализе
рекомендаций очевидно их единство по принципи-
альным позициям». Нам, однако, представляется, что
все же налицо достаточно значительные различия, свя-
занные с отношением к методике измерения артери-
ального давления АД.

Как известно, применительно к артериальной ги-
пертонии (АГ) можно условно выделить два типа ре-
комендаций: первые носят универсальный характер и
отражают все основные вопросы ведения больных,
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Последние годы ознаменовались выходом новых международных рекомендаций по артериальной гипертонии. Рекомендации AHA (2017)
и ESC (2018) совпадают по многим принципиальным позициям, однако содержат расхождения по вопросам методологии измерения арте-
риального давления (АД). В статье предпринята попытка объяснения позиции рекомендаций ESC (консерватизм в отношении пороговых
значений АД и более широкое использование амбулаторных методов измерения АД). По мнению авторов причина заключается в появлении
и относительно широком использовании нового метода автоматического офисного измерения АД (AOBP). Применение AOBP, с одной
стороны,  поставило под сомнение достоверность результатов исследования SPRINT, на котором в значительной степени базируются реко-
мендации AHA, с другой – «размыло» понятие «традиционное офисное измерение АД».
Таким образом, следует четко представлять возникшее в настоящее время многообразие методов измерения АД и знать пороговые значения
для каждого из них, указанные в рекомендациях. Необходимо тщательно подходить к процедуре офисного измерения АД. Весьма желательно
на всех этапах ведения каждого больного артериальной гипертензией (диагностика, подбор антигипертензивной терапии, динамическое
наблюдение) использовать измерения АД вне клиники.
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The new international guidelines on hypertension management have been issued in the past few years. The AHA (2017) and ESH (2018) Guidelines
are similar in many key aspects. However, they differ substantially in the area of blood pressure (BP) measurement methodology. In this article, we aim
to explain the ESC Guidelines position, specifically the conservative BP thresholds and a wider use of ambulatory BP measurement methods. In our
opinion, the main reason behind this position is the introduction and a relatively widespread use of automatic office BP measurement (AOBP). On one
hand, this method has questioned the results of the SPRINT trial – the key evidence source for the AHA Guidelines. On the other hand, AOBP has chal-
lenged the concept of “traditional office BP measurement”.
Therefore, it is important to be aware of the current multiplicity of BP measurement methods and respective threshold values recommended for each
method. It is essential to perform the office BP measurement correctly and thoroughly. Throughout all stages of the hypertensive patient management
(diagnosis, antihypertensive treatment choice, and long-term observation), the use of out-of-clinic BP measurement is strongly advisable.

Keywords: hypertension, guidelines, blood pressure, ambulatory blood pressure monitoring, automated office blood pressure.

For citation: Gorbunov V.M., Fedorova E.Y., Platonova E.V. Multiple Modern Methods of Blood Pressure Measurement and the 2018 European
Society of Hypertesion Guidelines. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1):126-132. DOI:10.20996/1819-6446-2020-02-10

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): f3011@yandex.ru 

Received/Поступила: 20.06.2019
Accepted/Принята в печать: 13.09.2019

126 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 127

Multiple Modern Methods of Blood Pressure Measurement
Многообразие современных методов измерения АД

вторые посвящены конкретным методам измерения
АД. Разумеется, рекомендации первого типа также
уделяют значительное внимание вопросам измерения
АД, однако вторые содержат значительно более де-
тальную информацию, в том числе, спорные вопросы
и сведения о показателях АД, не имеющих пока «при-
кладного» значения.

До недавнего времени специальные рекомендации
были посвящены двум основным методам амбула-
торного измерения АД: самоконтролю АД (СКАД) и
суточному мониторированию (СМАД) [4-8]. Уже в
первом из этих документов [4] была приведена сравни-
тельная характеристика офисных измерений СМАД и
СКАД, ставшая своеобразной «классикой» гипертен-
зиологии и сформировавшая представление о трех
основных методах измерения АД.

Ситуация изменилась в последние годы. В реко-
мендациях коллектива авторитетных специалистов
2016 г. [9] можно видеть уже более детальную клас-
сификацию: раздел, посвященный СКАД, содержит
сведения о телемониторинге (рассмотрение этого во-
проса не входит в задачи статьи); раздел «офисное
измерение» включает специальный параграф «авто-
матическое офисное измерение» (AOBP). Необходимо
отметить, что метод AOBP получил в последнее время
значительное распространение, особенно в США и Ка-
наде. Суть АOBP состоит в следующем: «…пациент дол-
жен находиться в спокойной обстановке. Измерения
проводятся в положении сидя (без специального пе-
риода отдыха). Устройство программируется на изме-
рения с интервалами в 1-2 мин. Первое измерение
производится в присутствии медицинского работника,

который проверяет положение манжеты и валидность
результата. После этого пациент остается один (период
покоя), а затем прибор автоматически выполняет
последующие измерения. Устройство автоматически
отбрасывает первое измерение и усредняет последую-
щие пять» [10].

В связи с распространением AOBP в современной
практике, в работе G. Parati с соавт. [11] содержится
сравнительная характеристика уже четырех методов
измерения АД (табл. 1).

В принципе разработку нового метода измерения
АД, уточняющего представление об его истинном
уровне у пациента, можно было бы приветствовать,
однако применение AOBP на практике создало неожи-
данные проблемы. Остановимся на двух из них.

Во-первых, в весьма примечательном исследова-
нии SPRINT, в значительной степени повлиявшем на
рекомендации ACC/AHA 2017 г. [1], AOBP, согласно
[12], использовалось в качестве «традиционного»
офисного измерения АД. Как известно, обоснованием
«идеологии» исследования SPRINT послужили эпиде-
миологические данные о том, что линейная зависи-
мость между уровнем АД и риском сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) сохраняется даже при
значениях АД ниже традиционных диагностических
значений [13]. Следовательно, целесообразным может
быть достижение АД, существенно более низкого, чем
традиционные пороговые уровни. Результаты немно-
гочисленных исследований на эту тему дали противо-
речивые результаты. Напротив, в исследовании 
SPRINT были получены весьма убедительные доказа-
тельства в пользу снижения систолического АД 

Характеристика                                                                                                  Офисное АД                                        СМАД                                              СКАД
                                                                                                             традиционное       автоматическое

Приблизительное количество измерений                                                           2-3                                       3-6                                  50-100                                            10-30 согласно 
                                                                                                                                                                                                                                                                                    стандартному протоколу
Участие исследователя                                                                                                 да                                        нет                                       нет                                                             нет
Воспроизводимость                                                                                                 плохая                 лучше традиционного             наилучшая                                               хорошая
Эффект белого халата                                                                                                  да                                        нет                                       нет                                                             нет
Обучение пациентов                                                                                                    нет                                        нет                                несложно                                             необходимо
Переносимость пациентами                                                                                хорошая                             хорошая                      иногда плохая                                    обычно хорошая
Улучшение вовлеченности и приверженности пациентов                              нет                                        нет                                       нет                                                             да
Ночное АД                                                                                                                       нет                                        нет                                       да                                                             нет
Доказательная база (Outcome evidence)                                                          сильная                               слабая                              сильная                                                умеренная
Пороговый уровень АД                                                                                          140/90                        130-135/85*            24-часовое:130/80                                      135/85*
                                                                                                                                                                                                                         дневное:135/85
                                                                                                                                                                                                                          ночное:120/70                                                   
Мониторинг лечения                                                                                                    да                                         да                                        да                                                              да
Стоимость                                                                                                                    низкая                                 низкая                              высокая                                                    низкая
*нуждается в уточнении
АД – артериальное давление, СМАД – суточное мониторирование АД, СКАД – самоконтроль АД

Table 1. Comparison of four methods of blood pressure measurement [adapted from 11]
Таблица 1. Сравнение четырех методов измерения АД [адаптировано из 11]
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(САД)<120 мм рт.ст. у специально отобранных паци-
ентов с высоким риском ССО. Эффект был настолько
разителен, что исследование было досрочно прекра-
щено, когда средний срок наблюдения составил лишь
3,3 года (при запланированном сроке 5 лет).

Напомним, что в исследование SPRINT был 
включён 9361 больной с высоким риском ССО, но 
без диабета или инсульта в анамнезе, уровень клини-
ческого САД должен был быть ≥130 мм рт.ст. 
Пациенты были рандомизированы в две группы: конт-
рольную группу стандартного лечения с целевым
значением САД<140 мм рт.ст. и интенсивного лечения
с целевым значением >120 мм рт.ст. В результате в
группе «интенсивного» лечения наблюдали высоко-
значимое снижение общей смертности (на 27%) и
ССО (на 25%) в сравнении с группой контроля. Пер-
вичная конечная точка включала инфаркт миокарда,
инсульт, острый коронарный синдром, развитие сер-
дечной недостаточности и смерть от сердечно-сосу-
дистых заболеваний [14]. Для дальнейшего изложения
важно отметить, что в группе интенсивного наблюде-
ния САД в среднем составило 121,4 мм рт.ст., в группе
контроля – 136,2 мм рт.ст.

Разумеется, столь важные результаты подверглись
подробному обсуждению, некоторые научно-клини-
ческие аргументы «за» и «против» приведены в нашей
более ранней статье [15]. Однако в дальнейшем, после
публикации, в которой методика измерения АД в ис-
следовании SPRINT была описана более подробно
[12], основная критика сосредоточилась именно на
этом аспекте. Согласно описанию «измерения АД вы-
полнялись автоматическим прибором в отсутствие ме-
дицинского персонала». Все центры исследования
SPRINT использовали Omron 907, который програм-
мировался на 5-минутный перерыв, после чего вы-
полнялось 3 измерения». По мнению авторов [12] «не-
соблюдение этих условий может с большой
вероятностью привести к переоценке уровня АД». Од-
нако это, в принципе, «благое» намерение привело к
существенным методологическим последствиям, по-
видимому, до конца не осознанным авторами. Фак-
тически в исследовании SPRINT применялось не тра-
диционное клиническое измерение, а AOBP –
самостоятельный диагностический метод с особыми
свойствами (в частности, для измерения АД в отсут-
ствии медицинского персонала достаточно типичны
«необычно» низкие показатели, что было отмечено
еще в очень давних исследованиях) [16]. Таким обра-
зом, способ измерения АД в SPRINT существенно от-
личался от всех аналогичных исследований [17]. Как,
в таком случае, сравнить полученные результаты, хотя
бы косвенно?

Авторы критических работ об исследовании SPRINT
использовали два основных способа:

1. Анализ разнообразных данных, относящихся к
сопоставлениям результатов традиционных измерений
и AOBP у одного и того же пациента. В свою очередь
эти данные можно разбить на две группы: а) резуль-
таты давних исследований 1960-80-х гг., в которых
проводилось непрерывное внутриартериальное из-
мерение АД и б) современные исследования c AOBP.
Ещё в исследованиях 1960-80-х гг. [18,19] была по-
казана выраженная тревожная реакция на появление
врача, которая составляла для САД 10-20 мм рт.ст.,
иногда достигая почти 30 мм рт.ст. Недавние иссле-
дования показали значительную разницу между ре-
зультатами AOBP и традиционных измерений, которая
может достигать 20 мм рт.ст. [20]. В популяционной
выборке было получено, казалось бы, «приемлемое»
соотношение: пороговому значению офисного АД
140/90 приблизительно соответствовали показатели
AOBP 131/85 мм рт.ст. [21]. Однако даже из результа-
тов последней публикации вытекает вывод о недоста-
точном контроле АД в контрольной группе исследо-
вания SPRINT (136 мм рт.ст. по данным AOBP,
предположительно, соответствует значению АД по-
рядка 145 мм рт.ст. по данным традиционных изме-
рений). Таким образом: а) результаты измерения АД
не могут быть напрямую сопоставлены с результатами
аналогичных исследований; б) уровень АД в группе
«интенсивного» лечения был бы с большой веро-
ятностью выше 140 мм рт.ст. при проведении тради-
ционного измерения [17].

2. Приблизительная оценка возможных результатов
офисного измерения АД на основании регрессионного
анализа [22]. Источником послужили данные СМАД,
проведенные в исследовании SPRINT у 876 пациентов,
которые по своим характеристикам не отличались от
основной группы. Крайне важно, что в отличие от ра-
зовых измерений СМАД в SPRINT выполнялось вполне
рутинно, что дает возможность прямого сопоставления
с более ранними исследованиями. Были использованы:
а) величины 24-часового АД, достигнутые в группах
интенсивного и стандартного лечения SPRINT (123 и
134 мм рт.ст., соответственно); б) диаграммы взаи-
мосвязи результатов измерения офисного и амбула-
торного АД в исследованиях PAMELA [23] и ELSA [24]
(рис. 1). В группе стандартного лечения «предсказан-
ный» уровень клинического АД оказался весьма вы-
соким (152 мм рт.ст. на основании исследования
PAMELA и 147 мм рт.ст. на основании данных ELSA). В
группе интенсивного лечения «предсказанные» значе-
ния составили бы 132 и 127 мм рт.ст., соответственно.
Исходя из этих результатов, G. Parati с соавт. [22]
делают неутешительный вывод: «если «перевести» ре-
зультаты SPRINT на «обычный язык» исследований,
посвященных АГ, то были доказаны всего-навсего пре-
имущества достижения уровня САД при лечении –
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≈127-132 мм рт.ст. при контролируемом 24-часовом
АД по сравнению с результатом ≈147-152 мм рт.ст.
при плохо контролируемом 24-часовом АД».

Разумеется, данный вывод несколько категоричен:
представленный анализ носит слишком «косвенный»
характер; воспроизводимость оценки гипотетического
офисного АД оказалась ограниченной. Кроме того,
существующие в настоящее время нормативы AOBP,
выведенные из исследований, проведенных в Канаде
(135/85 мм рт.ст. [25]), не столь уж значительно от-
личаются от традиционных нормативов для офисных
измерений АД.

Все же приведенные выше сомнения экспертов до-
статочно серьезны. В связи с этим неоднократно ста-
вился вопрос: как описать методику измерения АД,
применявшуюся в исследовании SPRINT? В какой сте-
пени она соответствует процедуре AOBP, описанной в
рекомендациях [10]?

Для прояснения этого вопроса был проведен спе-
циальный дополнительный анализ [26]. В попытке до-
казать, что полученные результаты в целом не зависели
от методики измерения АД, авторы провели чрезвы-
чайно подробный и сложный пересмотр данных (ме-
тоды измерения АД, использованные препараты, не-
желательные явления, конечные точки), который
позволил сделать новые интересные выводы, но и этот
дополнительный анализ проблематичен [27]. Он был
проведен post hoc и базировался на сведениях, полу-
ченных от медицинского персонала через некоторое

время после завершения исследования. Сомнения вы-
зывают и аспекты, связанные с измерением АД. При-
смотримся поподробнее к публикации. Авторы выде-
ляют 5 (!) групп в зависимости от нюансов измерения:
присутствие либо отсутствие (alone) медицинского
персонала во время периода покоя перед измерением
(rest) и/или автоматической регистрации АД (BP meas-
urement) (табл. 2 и 3):

1. AA – «Always alone», в наибольшей степени со-
ответствует методике AOBP. Такие пациенты составляли
большинство.

2. NA – «Never alone», соответствует традицион-
ному измерению АД. Эта группа была в два раза
меньше первой, однако также весьма многочислен-
ной.

3. AR – «Alone for rest», приблизительно соответ-
ствует традиционному измерению.

4. ABPM – «Alone for BP measurement», приблизи-
тельно соответствует AOBP.

5. «Others» – группа с неопределенным статусом
измерения АД.

Уже простое перечисление этих групп показывает
значительную «пестроту» методических подходов, ко-
лебавшихся между AOBP и традиционными измере-
ниями. Сомнения усугубляет наличие группы с неопре-
деленным статусом измерения АД.

Анализ конечных точек также содержит некоторые
моменты, которые ставят под сомнение концепцию
авторов. При рассмотрении первичной конечной точки
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Figure 1. The relationship of clinical and daily systolic blood pressure. Simulated clinical systolic blood pressure 
(mmHg; adapted from [22])

Рисунок 1. Связь клинического и суточного систолического АД. Смоделированные величины клинического 
систолического АД (мм рт.ст.; адаптировано из [22])

BP – blood pressure, SBP – systolic BP
АД – артериальное давление, САД – систолическое АД
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(табл. 2) обращает на себя внимание утрата статисти-
ческой значимости в 3 и 4 группах, при этом в 4 группе
количество ССО в группе интенсивного лечения было
даже выше, чем в контрольной. При оценке важней-
шего показателя – общей смертности (табл. 3) стати-
стическая значимость различий была утрачена во вто-
рой группе. Это наводит на мысль о том, что при
использовании для контроля АД классических офис-
ных измерений результаты исследования SPRINT могли
оказаться существенно иными.

Несмотря на эти ограничения, нельзя не отметить,
что ранее не одно проспективное исследование в
области АГ не подвергалось столь тщательному ана-
лизу, касающемуся методологии измерения АД. Ис-
следование SPRINT, безусловно, привлекло внимание
к стандартизации данной процедуры, и это подводит
нас ко второй проблеме, на которой хотелось бы оста-
новиться. 

Обычно традиционное измерение АД описывали
как метод, включающий 3 обязательных компонента:
пациент, «наблюдатель» (обычно доктор или меди-
цинская сестра) и прибор. На взаимодействие между
компонентами и, следовательно, регистрируемый уро-
вень АД могут влиять многие факторы [27]: 1) число
визитов к врачу (проблема «привыкания» – первый
визит vs. повторные визиты); 2) число измерений

(единичное, 2-3 и более, в том числе, без учета пер-
вого измерения); 3) поза пациента (позиция руки,
скрещивание ног и т.д.); 4) тип прибора (аускульта-
тивный, автоматический); 5) при использовании аус-
культативного метода – квалификация «наблюдателя»;
6) его присутствие/отсутствие; 7) разговоры (до и не-
посредственно во время измерения – важное, но часто
игнорируемое обстоятельство). Наиболее существенно
влияет на результаты шестой фактор.

Таким образом, можно выделить как минимум три
разновидности офисного измерения АД:

1. «Измерения в клинических исследованиях». Тща-
тельно стандартизованы, следуют протоколу. В послед-
нее время выполняются электронными приборами.

2. «Измерения в реальной практике». Без четкого
соблюдения условий измерения, продолжительности
отдыха, положения пациента, количества измерений,
метода усреднения и т.д. Завышено по сравнению с
пунктом 1 в среднем на 14/10 мм рт.ст. [28], однако
эта разница приблизительна ввиду отсутствия стан-
дартизации методологии [27]. 

3. AOBP. В среднем ниже пункта 1 на 5/5 мм рт.ст.
и примерно соответствует дневным значениям СМАД.
Исключает многие ограничения офисных измерений,
но требует дополнительных материальных ресурсов и
малодоступно.

Метод                                            Интенсивное лечение                                          Стандартное лечение                                        ОР                                95%ДИ
                                                    N                                          События (n)                            N                          События (n)
AA                                                  2037                                                       101                                       2045                                     159                                        0,62                                  0,51-0,76
NA                                                  1123                                                         68                                        1124                                     103                                        0,64                                  0,46-0,91
AR                                                    875                                                          50                                         871                                       51                                       0,98 (!)                               0,76-1,25
ABPM                                              183                                                          20                                         287                                       15                                       1,39 (!)                               0,78-2,49
ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, АД – артериальное давление, AA – «Always alone» (в наибольшей степени соответствует методике автоматического офисного измерения
АД), NA – «Never alone» (соответствует традиционному измерению АД), AR – «Alone for rest» (приблизительно соответствует традиционному измерению), ABPM – «Alone for blood pressure meas-
urement» (приблизительно соответствует AOBP)

Table 2. The frequency of primary endpoints in the SPRINT study by groups depending on the type of blood pressure 
measurement [adapted from 26]

Таблица 2. Частота достижения первичных конечных точек в исследовании SPRINT по группам в зависимости 
от нюансов измерения АД [адаптировано из 26]

Метод                                            Интенсивное лечение                                          Стандартное лечение                                        ОР                                95%ДИ
                                                    N                                          События (n)                            N                          События (n)
AA                                                  2037                                                         64                                        2045                                      98                                          0,65                                  0,47-0,88
NA                                                  1123                                                         46                                        1124                                      60                                          0,76                                  0,53-1,11
AR                                                    875                                                          19                                         871                                       32                                          0,59                                  0,37-0,94
ABPM                                              183                                                          10                                         287                                         7                                        1,48 (!)                               0,63-3,05
ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, АД – артериальное давление, AA – «always alone» (в наибольшей степени соответствует методике автоматического офисного измерения
АД), NA – «Never alone» (соответствует традиционному измерению АД), AR – «Alone for rest» (приблизительно соответствует традиционному измерению), ABPM – «Alone for blood pressure meas-
urement» (приблизительно соответствует AOBP)

Table 3. The mortality rate from all causes in the SPRINT study by groups depending on the type of blood pressure 
measurement [adapted from 26]

Таблица 3. Частота смертности от всех причин в исследовании SPRINT по группам в зависимости от нюансов 
измерения АД [адаптировано из 26]
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Таким образом, значения САД, измеренного раз-
ными способами, хотя формально относящимися к
офисному АД, могут различаться примерно на 20 мм
рт.ст.! Разумеется, такая ситуация может быть частично
исправлена путем более тщательного подхода к тра-
диционному измерению АД, в частности, следует
строго выдерживать необходимый период отдыха и
полностью исключить разговоры в продолжение всей
процедуры [27]. В этом случае можно надеяться, что
результаты традиционного измерения АД и AOBP будут
различаться незначительно, как было показано в не-
скольких исследованиях [29-33].

Однако в связи с вышеизложенным, очевидно
«размывание» самого понятия «офисное измерение
АД» и, соответственно, снижение его роли в качестве
«золотого стандарта». Поэтому последние рекоменда-
ции AHA рассматривают офисное измерение АД ис-
ключительно как скрининговый метод, а СМАД и СКАД
– как диагностические.

С практической точки зрения еще более важной
представляется точка зрения Европейских рекоменда-
ций по АГ [2], которые легли в основу Национальных
российских рекомендаций [34]. Относительно изме-
рения АД в этом документе можно выделить две прин-
ципиальные позиции: 1) консерватизм в отношении
пороговых значений и 2) «Более широкое использо-
вание амбулаторных методов (СМАД и, особенно,
СКАД) для подтверждения диагноза АГ, выявления
«гипертонии белого халата» и скрытой АГ, контроля
эффективности терапии». Первая позиция связана,
очевидно, с сомнениями в полной достоверности ре-
зультатов исследования SPRINT, в котором не была
строго выражена методология измерения АД и ак-
тивно применялось AOBP. Вторая позиция – с отме-
ченным выше «размыванием» понятия «офисное из-
мерение АД», которое отныне включает и данные,
полученные в отсутствие наблюдателя. Легко заметить,
что в обоих случаях роль «возмутителя спокойствия»
сыграл недостаточно изученный метод AOBP. Отноше-
ние к этому методу в цитируемых рекомендациях [2]
– сдержанное. 

«Применение AOBP повышает воспроизводимость
результатов, эффект «белого халата» резко уменьша-
ется или полностью нивелируется. В то же время ре-
зультаты измерения АД ниже, чем для традиционных
измерений, и соответствуют данным СМАД и СКАД
или даже ниже. Кроме того, сведения о прогностиче-
ской значимости метода весьма ограничены». Дей-
ствительно, объективная ценность AOBP полностью не
доказана: с одной стороны, применение этого метода
позволяет исключить недостатки «измерения АД в ре-
альной практике» (отсутствие погрешности «наблюда-
теля», достаточное число измерений), с другой – не-
ясны преимущества AOBP перед грамотно
проведенным традиционным измерением. Кроме
того, результаты этих двух методов могут быть сопо-
ставимы при уровнях АД, близких к пороговым значе-
ниям (135-140/80-90 мм рт.ст.), но этот вопрос не
изучен для более высоких уровней АД [27].

Заключение
Таким образом, следует четко представлять возник-

шее в настоящее время многообразие методов изме-
рения АД и знать указаны в рекомендациях пороговые
значения для каждого из них. Необходимо очень тща-
тельно подходить к процедуре офисного измерения
АД, и весьма желательно на всех этапах ведения каж-
дого больного АГ (диагностика, подбор антигипер-
тензивной терапии, динамическое наблюдение) ис-
пользовать измерения АД вне клиники.

В данной статье авторы отметили некоторые
ограничения исследования SPRINT, связанные с мето-
дикой измерения АД. Однако мы далеки от того, чтобы
ставить под сомнение научную ценность этого иссле-
дования, многие аспекты которого продолжают ак-
тивно изучаться.
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Вариабельность и турбулентность ритма сердца 
в прогнозе жизнеугрожающей желудочковой аритмии 
у пациентов после хирургической реваскуляризации
миокарда
Нодир Узуевич Закиров, Амаяк Георгиевич Кеворков*, 
Алишер Шарофович Расулов, Эргашали Яндашалиевич Турсунов
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии
Республика Узбекистан, 100052, Ташкент, ул. Осие, 4
В работе представлены данные обзора литературы, касающиеся вопросов изучения влияния хирургической реваскуляризации миокарда на
процессы электрической нестабильности миокарда, лежащей в основе возникновения жизнеугрожающих желудочковых аритмий, а также
возможности ее неинвазивной оценки при помощи изучения вариабельности и турбулентности ритма сердца. Проанализированные данные
продемонстрировали, что, опираясь только на наличие жизнеспособного миокарда, зачастую невозможно прогнозировать положительное
влияние реваскуляризации на прогноз у пациентов, в особенности, имеющих сниженную сократительную способность миокарда. Учитывая
хорошо изученную взаимосвязь между ремоделированием миокарда и нейрогормональной активацией, такие неинвазивные методы
оценки вегетативной регуляции сердечной деятельности, как вариабельность и турбулентность сердечного ритма могут дать дополнительную
диагностическую информацию. Данные литературы свидетельствуют о том, что сердечная недостаточность, желудочковые нарушения ритма
сердца и рецидивы стенокардии напряжения и инфаркта миокарда – основные проблемы, определяющие неблагоприятный исход в после-
операционном периоде. Имеются важные доказательства того, что нарушения вегетативной регуляции деятельности сердца, неоднородность
процессов реполяризации в миокарде являются интегральными показателями морфофункциональных изменений, происходящих в процессе
прогрессирования ишемической болезни сердца (ИБС). Доказана роль показателей вариабельности и турбулентности ритма сердца в
качестве предикторов внезапной сердечной смерти, обусловленной, главным образом, фатальными желудочковыми нарушениями сердеч-
ного ритма и сердечно-сосудистой летальностью. Наряду с этим изменения данных показателей и их прогностическая роль у больных ИБС
на фоне реваскуляризации являются предметом дискуссии, что определяет актуальность дальнейших исследований, посвященных изучению
влияния различных методов реваскуляризации на показатели электрической нестабильности миокарда как одного из важнейших факторов
развития жизнеугрожающих желудочковых аритмий, являющихся предикторами внезапной сердечной смерти, в особенности у пациентов,
ранее перенесших острый инфаркт миокарда. Также важно изучать влияния реваскуляризации миокарда на показатели вегетативной регу-
ляции сердечной деятельности и возможность их использования в качестве прогностических критериев до и после оперативного вмеша-
тельства.

Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, турбулентность ритма сердца, электрическая нестабильность миокарда, реваскуляризация
миокарда.
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This work represents literature review data regarding the study of the effect of surgical myocardial revascularization on the processes of electrical my-
ocardial instability underlying the onset of life-threatening ventricular arrhythmias, as well as the possibilities for its non-invasive assessment by
studying the heart rhythm variability and turbulence. Analyzed data demonstrated that, relying only on the presence of a viable myocardium, it is
often impossible to predict the positive effect of revascularization on the prognosis in patients, especially those with reduced myocardial contractility.
Considering the well-studied relationship between myocardial remodeling and neurohormonal activation, such non-invasive methods for assessing
vegetative regulation of cardiac activity, as heart rate variability and turbulence may provide additional diagnostic information. The literature data
indicate that heart failure, ventricular arrhythmias and recurrences of angina and myocardial infarction are the main problems that determine an unfa-
vorable outcome in the postoperative period. There is important evidence that violations of the vegetative regulation of the heart, the heterogeneity
of repolarization processes in the myocardium are integral indicators of the morphofunctional changes occurring in the process of coronary heart
disease (CHD) progression. The role of indicators of heart rate variability and turbulence as predictors of sudden cardiac death was proved, mainly due
to fatal ventricular heart rhythm disorders and cardiovascular mortality. Along with this, changes in these indicators, and their prognostic role in
patients with CHD in revascularization are the subject of discussion, which determines the relevance of further studies on the effect of various methods
of revascularization on the electrical instability of the myocardium, as one of the most important factors in the development of life-threatening
ventricular arrhythmias that are predictors of sudden cardiac death, especially in patients who previously had acute myocardial infarction. Besides it is
important to study the effect of myocardial revascularization on the indicators of cardiac autonomic regulation and the possibility of their use as
prognostic criteria before and after surgery.
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Введение 
Реваскуляризация миокарда позволяет значительно

улучшить отдаленный прогноз больных ишемической
болезнью сердца (ИБС). В настоящее время посте-
пенно расширяются показания к этим вмешательствам
у наиболее тяжелых больных. Реваскуляризация мио-
карда у больных с многососудистым поражением ко-
ронарных артерий значительно уменьшает риск
смерти от фатальных желудочковых аритмий (ЖА),
прогрессирования сердечной недостаточности (СН) и
острого инфаркта миокарда (ОИМ) [1,2].

Даже при наличии показаний к реваскуляризации
миокарда необходимо выбрать оптимальный метод
ее проведения: чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) или коронарное шунтирование (КШ).
Важно учитывать тот факт, что наилучшие результаты
на сегодняшний день получены при аутоартериальном
шунтировании или ангиопластике с имплантацией
стентов с лекарственным покрытием, однако КШ чаще
может обеспечить более полную реваскуляризацию
миокарда, чем ЧКВ [3].

В последние годы произошла своеобразная эво-
люция эндоваскулярных вмешательств, во многом об-
условленная более широким внедрением в практику
стентов последних поколений с лекарственным по-
крытием, что обусловило значительное улучшение ко-
нечных результатов ЧКВ, и по уровню рекомендаций
сделала ЧКВ равным КШ у больных с однососудистым
поражением (IA). Также ЧКВ значительно улучшило
свои позиции в отношении больных с двух- и трехсо-
судистым поражением и SYNTAX менее 22 баллов. Од-
нако у больных со средним и тяжелым трехсосудистым
поражением (23-32 и более 32 баллов) ключевым
методом реваскуляризации остается проведение КШ.

Выбор оптимального метода 
реваскуляризации

В связи с большой актуальностью проблемы выбора
оптимального метода реваскуляризации у пациентов
с ИБС не прекращаются попытки сравнительного ана-
лиза результатов ЧКВ и КШ. По результатам проведен-
ных в последние годы мультицентровых исследова-
ний, посвященных изучению данного вопроса, можно
сделать 3 основных вывода:

1. После проведения КШ отмечаются превосходные
результаты выживаемости пациентов, особенно, при
долгосрочном наблюдении [4,5];

2. КШ приводит к снижению частоты сердечно-со-
судистых и цереброваскулярных осложнений [6-10];

3. После проведения ЧКВ отмечается более высокая
частота повторной реваскуляризации [5, 8];

Несмотря на успешно проведенную реваскуляри-
зацию миокарда, у ряда пациентов уже в первый год
развиваются жизнеугрожающие желудочковые арит-

мии, а также не уменьшаются или прогрессируют
симптомы СН. Это обусловлено тем, что в патогенезе
развития жизнеугрожающих желудочковых аритмий
ишемия миокарда является лишь одним из факторов
[11], и, таким образом, реваскуляризация миокарда,
снижая влияние ишемии на развитие аритмии, имеет
ограниченное воздействие на субстрат желудочковых
аритмий в виде рубцового поражения миокарда.
Кроме этого, продолжающийся прогресс атероскле-
ротического процесса в коронарных артериях и раз-
витие непроходимости шунтов или стентов также
влияют на результаты реваскуляризации [12,13].

Определение риска жизнеугрожающих
желудочковых аритмий

Одной из важных задач является раннее выявление
пациентов, имеющих высокий риск развития различ-
ных неблагоприятных событий, в первую очередь –
жизнеугрожающих желудочковых аритмий. К настоя-
щему времени предложены неинвазивные показатели,
определяемые при помощи мониторирования элек-
трокардиограммы (ЭКГ) по Холтеру (ХМЭКГ), в част-
ности, такие, как вариабельность (ВРС) [14-16] и тур-
булентность ритма сердца (ТРС) [17]. На основе
многочисленных данных продемонстрирована их эф-
фективность в оценке риска сердечно-сосудистой ле-
тальности и внезапной сердечной смерти (ВСС) у боль-
ных ИБС и СН [18-22].

Наиболее частой причиной ВСС у пациентов с жиз-
неугрожающими желудочковыми аритмиями в анам-
незе чаще всего служат мономорфная желудочковая
тахикардия (ЖТ) с переходом в фибрилляцию желу-
дочков (ФЖ), полиморфная ЖТ типа «torsades de
pointes» и первичная ФЖ [23]. В настоящее время хо-
рошо известен тот факт, что ишемия миокарда является
одним из важных триггеров желудочковых аритмий
[11], поэтому реваскуляризация миокарда, устраняя
причину ишемии и уменьшая риск полной окклюзии
коронарной артерии, может снижать риск развития
жизнеугрожающих желудочковых аритмий и улучшает
прогноз [2]. В частности, реваскуляризация миокарда
значительно снижает риск развития жизнеугрожаю-
щих желудочковых аритмий при наличии поражения
ствола и проксимального отдела передней нисходя-
щей артерии и в данном случае является необходи-
мым вмешательством [24].

Основными факторами, наиболее часто провоци-
рующими развитие жизнеугрожающих желудочковых
аритмий при ИБС, являются ишемия миокарда, кото-
рая выступает в виде триггера аритмии, и наличие
рубцовых изменений миокарда после перенесенного
в прошлом ОИМ, выступающих в качестве субстрата.
В проведенных исследованиях [25,26] было показано,
что такое сочетание триггера и субстрата наиболее ча-
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сто приводит к развитию фатальных желудочковых
аритмий. Острая ишемия, вызванная даже полной ок-
клюзией коронарной артерии, значительно реже вы-
зывает фатальные желудочковые аритмии при отсут-
ствии субстрата аритмии в виде рубцовых изменений
миокарда. Напротив, при наличии рубцовых измене-
ний миокарда даже частичное сужение просвета ар-
терии уже может привести к индукции ЖТ у большин-
ства пациентов [25].

Очагом желудочковых аритмий у пациентов, пере-
несших ОИМ, наиболее часто служит пограничная
зона, располагающаяся между рубцовой тканью и жиз-
неспособным миокардом. Хорошо известно, что руб-
цовая ткань по своей структуре неоднородна и пред-
ставлена как фиброзной тканью, так и участками
жизнеспособного миокарда, что является благопри-
ятным субстратом для возникновения феномена re-
entry, который является важным механизмом, вызы-
вающим развитие ЖТ. Данный субстрат формируется
обычно в течение первых двух нед после перенесен-
ного ОИМ, и затем остается неизменным.

При обширных зонах постинфарктного поражения
миокарда, оказывающих влияние на глобальную си-
столическую функцию левого желудочка, количество
жизнеспособного миокарда играет важную роль в
улучшении сократимости миокарда после реваскуля-
ризации. Выявление достаточного количества жизне-
способного миокарда [27,28] зачастую может влиять
на принятие решения о возможности реваскуляриза-
ции, особенно – у пациентов со сниженной фракцией
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).

К сожалению, восстановление сократимости жиз-
неспособного миокарда после реваскуляризации про-
исходит не во всех случаях. Еще в работе A.F. Schinkel
с соавт. было продемонстрировано, что улучшение со-
кратительной функции ЛЖ после реваскуляризации
не было отмечено примерно у трети пациентов с на-
личием жизнеспособного миокарда [29] и, в первую
очередь, у пациентов с признаками выраженного пост-
инфарктного ремоделирования миокарда. В крупном
исследовании STICH исходное наличие жизнеспособ-
ного миокарда вообще не влияло на улучшение вы-
живаемости пациентов после проведенной хирурги-
ческой реваскуляризации миокарда, по сравнению с
пациентами, получавшими консервативную терапию
[30]. Эти результаты продемонстрировали, что, опи-
раясь только на наличие жизнеспособного миокарда,
невозможно прогнозировать положительное влияние
реваскуляризации на прогноз у пациентов, прежде
всего, имеющих сниженную сократительную способ-
ность миокарда, а учитывая хорошо изученную взаи-
мосвязь между ремоделированием миокарда и раз-
витием СН с нейрогормональной активацией [31],
такие неинвазивные методы оценки вегетативной ре-

гуляции сердечной деятельности с помощью ХМЭКГ,
как вариабельность и турбулентность сердечного
ритма могут дать дополнительную диагностическую
информацию.

Изменения вегетативной регуляции оказывают не-
посредственное влияние на развитие ЖТ. В исследо-
ваниях было продемонстрировано, что активация сим-
патического отдела вегетативной нервной системы
снижает порог возникновения ФЖ и провоцирует раз-
витие ЖТ, особенно при наличии ишемии миокарда
[32]. В то же время активация парасимпатического от-
дела, наоборот, может предупреждать возникновение
ФЖ во время эпизода ишемии после перенесенного
инфаркта миокарда [33].

У больных с явлениями СН и риском ЖТ, вероятно,
имеет значение взаимодействие разнонаправленных
механизмов регуляции, которые косвенно можно оце-
нить с помощью ВРС и ТРС. В разных исследованиях
при анализе ХМЭКГ больных непосредственно перед
началом ЖТ были выявлены признаки ухудшения ВРС
[34, 35].

Понятие ВРС обозначает изменения длительности
NN (normal-to-normal) интервалов в течение изучае-
мого периода времени, которые являются одной из
характеристик функционального состояния организма
в целом и косвенным отражением состояния вегета-
тивной регуляции функции сердца [36]. Разработаны
разнообразные методики анализа вариабельности
ритма, количественно отражающие циклические из-
менения интервалов NN. С помощью основных пара-
метров, используемых при анализе ВРС, можно вы-
делить группу со значительным снижением ВРС, с
формированием так называемого «ригидного» ритма,
что однозначно можно назвать прогностически небла-
гоприятным признаком. У данной категории пациен-
тов, перенесших ОИМ, и с выраженным снижением
показателей ВРС в крупных исследованиях был про-
демонстрирован плохой прогноз. Таким образом,
была подтверждена возможность использования ме-
тодики оценки ВРС с целью определения риска небла-
гоприятных событий, прежде всего, общей и сер-
дечно-сосудистой летальности [16,37].

Основными методами оценки ВРС являются вре-
менной (time domain) и спектральный (frequency do-
main). К показателям временного метода относятся:
SDNN – стандартное отклонение всех интервалов NN,
SDANN – стандартное отклонение усредненных ин-
тервалов NN за все 5-минутные периоды времени на-
блюдения, pNN50 – процент соседних интервалов
NN, различающихся более чем на 50 мс и rMSSD –
среднеквадратическое отклонение различий между
интервалами сцепления соседних интервалов NN [38].
Спектральный метод оценки ВРС основан на анализе
коротких участков стационарной записи (чаще всего
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5 мин) с изучением высокочастотного компонента
спектра, отражающего парасимпатическое влияние на
сердечный ритм, и низкочастотного компонента, пре-
имущественно отражающего симпатическое влияние
[39]. По данным литературы оба эти метода не проти-
вопоставляются друг другу, а рассматриваются как спо-
собы получения дополняющей информации.

В многочисленных исследованиях [14,37,40-42]
показана роль показателей ВРС в качестве прогности-
ческого критерия летальности. Показателем времен-
ного метода, наиболее часто упоминающимся в ре-
зультатах клинических исследований и эффективно
определяющим прогноз летальности после перене-
сенного ОИМ, считается SDNN. Пороговыми значе-
ниями SDNN, оценивающими прогноз общей леталь-
ности в разных исследованиях, являлись 50 мс [41] и
70 мс [43]. Было отмечено снижение уровня показа-
телей SDNN у больных с СН, что также отражалось на
прогнозе летальности. В частности, в исследовании
UK-Heart было показано, что среднегодовая леталь-
ность при SDNN>100 мс составляет 5,5%, при
SDNN=50-100 мс – 12,7%, и 51,4% – при SDNN<50 мс.
Увеличение смертности в основном отмечалось из-за
прогрессирования симптомов СН и в меньшей степени
– за счет внезапной смерти.

Что касается изучения влияния реваскуляризации
на показатели ВРС, то на основании данных литера-
туры можно сделать вывод, что реваскуляризация
миокарда, и, в особенности, проведенное КШ, сопро-
вождается снижением ВРС в ближайшие сроки после
операции, а в течение ближайших 2-3 мес отмечается
увеличение показателей ВРС до дооперационного
уровня даже у больных с низкой ФВ ЛЖ. Также
имеются данные о наличии взаимосвязи низкой ВРС с
более высокой летальностью пациентов через 3 года
после проведенного КШ [44].

Под ТРС принято понимать краткосрочные колеба-
ния продолжительности RR интервалов, следующих
за желудочковой экстрасистолой (ЖЭ). Выделяют 2
фазы ТРС: 1 фаза – учащение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) с кратковременным уменьшением
продолжительности RR интервалов, возникающее не-
посредственно после ЖЭ, и 2 фаза – последующее
увеличение длительности RR интервалов и урежение
ЧСС. Анализ ТРС также косвенно позволяет оценить
влияние вегетативной регуляции на сердечный ритм.
Нарушения автономной регуляции приводят к умень-
шению или отсутствию колебаний длительности ин-
тервалов RR после ЖЭ [45].

Существует 2 основных показателя, определяющих
ТРС: ТО (turbulence onset, начало турбулентности) –
отражает учащение ритма сразу после ЖЭ и TS (turbu-
lence slope, наклон турбулентности) – отражает харак-
тер последующего уменьшения ЧСС. Патологическими

считаются средние значения ТО>0%, TS<2,5 мс/RR [17].
Для того, чтобы стандартизировать значения показа-
телей при проведении клинических исследованиях,
ТРС относят к категории 0 при нормальных средних
значениях ТО и TS, к категории 1 – в случае, если один
из средних показателей ТО или TS является патологи-
ческим, и к категории 2, когда патологическими яв-
ляются оба этих показателя [45]. Больные с малым ко-
личеством эпизодов турбулентности также относятся
к категории 0 – низкого риска.

На обе характеристики ТРС значительное влияние
оказывает уровень ФВ ЛЖ. Параметры ТРС значи-
тельно снижены у пациентов с явлениями СН, а также
у имеющих структурные поражения сердца даже при
сохранной ФВ. Прогностическое значение метода
было продемонстрировано в таких исследованиях,
как MPIP, EMIAT, ISAR-HRT и FINGER [46, 47] как в ка-
честве предиктора сердечной смертности, в том числе
ВСС, так и фактора риска желудочковых нарушений
ритма (исследование CARISMA) [48]. Согласно полу-
ченным данным наиболее неблагоприятный прогноз
имеют пациенты с патологической ТРС категории 2.
При 1 категории патологической ТРС прогноз чаще
определяло изменение показателя TS.

Изменение ТРС влияет на прогноз у больных со
сниженной ФВ ЛЖ [46,49,50], а также, что немало-
важно, увеличивает положительную прогностическую
ценность сниженной ФВ ЛЖ [46]. Важно, что ТРС опре-
деляет прогноз сердечно-сосудистой летальности и
ВСС не только у больных со сниженной ФВ ЛЖ, но 
и у пациентов без выраженной систолической дис-
функции [18,46,47]. В частности, в исследовании
ISAR-Risk [19] уровень ВСС и сердечно-сосудистой
смертности при выраженной вегетативной дисфунк-
ции у больных с сохранной ФВ ЛЖ был аналогичен
таковому при значительном снижении ФВ<30%.

Влияние хирургической реваскуляризации на по-
казатели ТРС на последующие неблагоприятные со-
бытия изучалось лишь в небольшом количестве ис-
следований. В одном из них было доказано влияние
предоперационного значения показателя TS на смерт-
ность в течение первого года после КШ [51], в другом
исследовании [52] продемонстрировано ухудшение
показателей ТРС после операции, что, возможно, было
связано с изменением барорефлекторной функции и
вегетативной регуляции после проведенного опера-
тивного вмешательства. Действительно, об ухудшении
различных показателей вегетативной регуляции после
серьезного оперативного вмешательства свидетель-
ствуют результаты многих исследований [53]. Однако
необходимо принимать во внимание тот факт, что ско-
рость восстановления вегетативной регуляции сердеч-
ной деятельности и степень ее снижения у больных
могут быть различными, что может отражать различ-
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ное функциональное состояние больного и по-раз-
ному повлиять на исходы после операции. Поэтому
существует необходимость дальнейшего изучения ди-
намики ТРС в разные сроки после реваскуляризации
миокарда и влияния этих изменений на дальнейший
прогноз.

Заключение
Таким образом, данные литературы свидетель-

ствуют о том, что реваскуляризация миокарда является
эффективным методом лечения больных, страдающих
ИБС. Сердечная недостаточность, желудочковые на-
рушения ритма сердца и рецидивы стенокардии на-
пряжения и инфаркта миокарда – основные про-
блемы, определяющие неблагоприятный исход в
послеоперационном периоде у ряда больных.
Имеются доказательства того, что нарушения вегета-
тивной регуляции деятельности сердца, неоднород-
ность процессов реполяризации в миокарде являются
интегральными показателями морфофункциональных
изменений, происходящих в процессе прогрессиро-
вания ИБС. Доказана роль показателей ВРС и ТРС в ка-
честве предикторов ВСС, обусловленной, главным об-
разом, фатальными желудочковыми нарушениями
сердечного ритма и сердечно-сосудистой леталь-

ностью. Наряду с этим изменения вышеописанных по-
казателей и прогностическая роль у больных ИБС на
фоне реваскуляризации являются предметом дискус-
сии, т.к. практически отсутствуют работы, посвященные
изучению влияния различных методов реваскуляри-
зации на показатели электрической нестабильности
миокарда как одного из важнейших факторов разви-
тия жизнеугрожающих желудочковых аритмий, яв-
ляющихся предикторами внезапной сердечной
смерти, в особенности – у пациентов, ранее перенес-
ших ОИМ.

Число исследований влияния реваскуляризации
миокарда на показатели вегетативной регуляции сер-
дечной деятельности и возможности их использования
в качестве прогностических критериев до и после опе-
рации также недостаточно, что и определяет актуаль-
ность дальнейших исследований в данном направле-
нии.
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Левокарнитин в лечении полиморбидных пациентов
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Эффективное и безопасное лечение пациентов с полиморбидной патологией является актуальной задачей современного здравоохранения.
Особую сложность представляет собой лечение пациентов с сердечно-сосудистой коморбидностью, требующей комплексного подхода к
лечению и выработке особого, так называемого «пациент-ориентированного подхода». Современные научные данные свидетельствуют о
том, что применение препарата с мультимодальными свойствами левокарнитина в составе комплексной терапии у таких пациентов способ-
ствует повышению ее эффективности. Так, показано, что левокарнитин может оказывать благоприятное воздействие на уровень артериального
давления у пациентов с артериальной гипертонией, особенно имеющих избыточный вес и ожирение. Эффективен левокарнитин и в ком-
плексной терапии сердечной недостаточности, что было изучено в нескольких клинических исследованиях, где продемонстрирована его
способность увеличивать фракцию выброса левого желудочка, ударный объем крови и другие показатели. Оптимизация биодоступности
оксида азота (NО) и снижение системного окислительного стресса на фоне приема левокарнитина играет важную положительную роль в
комплексной терапии у пациентов с ишемической болезнью сердца: стенокардией напряжения и постинфарктным кардиосклерозом, умень-
шая количество ангинозных приступов. Поскольку левокарнитин обладает мощными антиоксидантными эффектами, он оказывает и нейро-
протективное действие. При нарушении функции почек вследствие ускорения элиминации и нарушения реабсорбции развивается дефицит
левокарнитина в тканях организма, в связи с чем Агентством по контролю за продуктами питания и лекарственными средства США (USFDA)
было принято решение о возможности применения левокарнитина у пациентов, находящихся на гемодиализе. Таким образом, учитывая
положительные эффекты левокарнитина при ряде часто сочетающихся заболеваний, он может рассматриваться как препарат выбора в
лечении пациентов с полиморбидной патологией.
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Effective and safe treatment of patients with polymorbidity is an urgent task of modern healthcare. Of particular difficulty is the treatment of patients
with cardiovascular comorbidity, which requires an integrated approach to the treatment and development of a special, so-called patient-oriented ap-
proach. Modern scientific evidence proposes the use of levocarnitine, as part of complex therapy to increase its effectiveness. So, it was shown that le-
vocarnitine can have a beneficial effect on blood pressure in patients with hypertension, especially those who are overweight and obese. Levocarnitine
is also effective in the treatment of heart failure, which has been studied in several clinical studies, which demonstrated its ability to increase the
ejection fraction of the left ventricle, stroke volume of blood and other indicators. Optimization of the bioavailability of nitrogen oxide (NO) and a
decrease in systemic oxidative stress while taking levocarnitine plays an important positive role in complex therapy in patients with coronary artery
disease: exertional angina and post-infarction cardiosclerosis, reducing the number of anginal attacks. Since levocarnitine has powerful antioxidant
effects, it also has the neuroprotective effect found in in vitro studies in animal experiments. In case of impaired renal function, due to accelerated 
elimination and impaired reabsorption, a deficiency of levocarnitine in the body tissues develops, and therefore the US Food and Drug Administration 
(US FDA) decided on the possibility of using levocarnitine in patients on hemodialysis. Thus, taking into account the positive effects of levocarnitine in
a number of frequently combined diseases, it can be considered as the drug of choice in the treatment of patients with polymorbidity.
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Введение
Полиморбидность – наличие нескольких синхронно

протекающих заболеваний у одного человека в раз-
личных стадиях и фазах своего развития [1]. Под ко-
морбидностью понимают сосуществование двух и/или
более заболеваний у одного пациента, патогенетически
и генетически взаимосвязанных между собой [1]. На-
конец, под мультиморбидностью понимают сочетание
у одного больного нескольких хронических заболе-
ваний различного генеза, при этом не подразумевается
каких-либо причинно-следственных отношений и ста-
тистических характеристик [1]. По данным ВОЗ
(www.who.int) максимальное увеличение распростра-
ненности мультиморбидности обычно приходится на
два периода: в возрасте от 50 до 60 лет и после 75 лет
[2]. Возраст является сильным фактором риска мно-
гочисленных хронических заболеваний, поэтому для
пациентов пожилого и особенно старческого возраста
характерна полиморбидность и коморбидность, рас-
пространенность которых может достигать 62% среди
людей 65-74 лет и 82% среди лиц ≥85 лет [1,3,4].
При этом по прогнозам Всемирной организации здра-
воохранения в период с 2015 по 2050 гг. число людей
в возрасте 60 лет и старше возрастет с 0,9 до 2 млрд
(с 12% до 22% в общей численности населения мира),
а, следовательно, ожидается и увеличение количества
полиморбидных больных. Так, по данным исследования
РЕКВАЗА [5] у 91% пациентов, вошедших в исследо-
вание, имелись сопутствующие заболевания, а их ко-
личество увеличивалось прямо пропорционально воз-
расту пациентов (p<0,001) [5].

Для пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) коморбидность является характерной
особенностью, которая во многом определяет прогноз,
клиническую картину, а также продолжительность и
качество жизни пациентов [1,5,6].

Повышенное артериальное давление (АД), дис-
липидемия, увеличение толщины комплекса интима-
медиа сонных артерий – все это может способствовать
развитию острых нарушений мозгового кровообра-
щения, инфаркта миокарда, сердечной недостаточности
и нарушения функции почек [5,7].

В регистровом исследовании А.А. Низов и соавт.
[5] показали, что в структуре заболеваемости кардио-
васкулярная коморбидность занимала одно из ведущих
мест. В период с 2012 по 2016 гг. частота различных
сочетаний ССЗ возросла с 82% (n=820) до 89,7%
(n=897), при этом наиболее часто отмечались соче-
тание артериальной гипертензии (АГ), ишемической
болезни сердца (ИБС) и хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) – 37,6% (n=376) больных; со-
четание АГ и ХСН отмечено у 42,7% (n=427) паци-
ентов, а АГ, ХСН и постинфарктного кардиосклероза
– у 9,4% (n=94). Только АГ, без других сопутствующих

ССЗ, имели лишь 10,3% (n=103) пациентов, вошедших
в исследование [5].

Наличие у пациента АГ, ИБС, ХСН, а также фиб-
рилляции предсердий является факторами риска раз-
вития сосудистых когнитивных нарушений и деменции.
Даже без развития инсультов повышение систоличе-
ского АД на каждые 10 мм рт.ст. увеличивает риск
развития умеренных когнитивных нарушений на 7%,
тяжелых (деменции) – на 9% [1,8].Также АГ, ФП, ХСН
ассоциированы с повышенным риском возникновения
острых нарушений мозгового кровообращения
(ОНМК), что тоже повышает риск возникновения де-
менции – в 5-9 раз [1,8].

ХСН также является фактором риска развития ког-
нитивных нарушений (риск когнитивных расстройств
наиболее высок при снижении фракции выброса
левого желудочка ниже 30%), среди других факторов
риска следует упомянуть фибрилляцию предсердий
и гипергликемию. К другим причинам, предраспола-
гающим к развитию когнитивных нарушений у паци-
ентов с коморбидными ССЗ, относят пожилой возраст,
уровень образования, снижение уровня альбумина,
натрия и калия в крови [1,9]

Имеется и прямая корреляция между наличием
ССЗ и хронической болезнью почек (ХБП). Так, в круп-
ном исследовании A.S. Go с соавт. [10], в котором
принимали участие более 1,1 млн. пациентов, было
показано, что снижение скорости клубочковой фильт-
рации является независимым фактором риска развития
сердечно-сосудистых событий – инфаркта миокарда,
инсульта, заболеваний периферических артерий, гос-
питализаций в связи с сердечной недостаточностью
[10,11]. Сходные данные были получены и в систе-
матическом обзоре, в который вошли данные более
1,4 млн пациентов [12].

Имеющиеся данные диктуют необходимость ком-
плексного подхода к лечению пациентов с коморбид-
ными заболеваниями и выработке особого, пациент-
ориентированного подхода.

Левокарнитин в лечении 
полиморбидных пациентов

При наличии коморбидных заболеваний увеличи-
вается число показаний к назначению лекарственных
средств (ЛС), в связи с чем возникает необходимость
выделять обязательные показания (на основании до-
казанной эффективности конкретной группы ЛС без
адекватного варианта замены на ЛС другой группы) 
и показания к возможному применению (доказанное
благоприятное влияние на прогноз, клиническое 
течение заболевания, качество жизни пациента, 
при наличии альтернативной замены на ЛС другой
группы) [1]. Однако возможное показание может ока-
заться даже более предпочтительным при условии 
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наличия ≥2 одновременных показаний и для лечения
сопутствующей патологии у конкретного пациента [1].
Таким образом, у коморбидных пациентов (в том
числе, с наличием нескольких одновременно проте-
кающих заболеваний сердечно-сосудистой системы)
в дополнение к обязательным назначениям предпоч-
тительно назначение ЛС с множественными (два и
более) показаниями с целью улучшения прогноза и
качества жизни пациентов [1].

Одним из таких препаратов является левокарнитин.
Данный препарат может быть эффективно использован
в составе комплексной терапии пациентов с дисцир-
куляторной энцефалопатией; с первичным и вторичным
дефицитом левокарнитина, в том числе, у пациентов
с хронической почечной недостаточностью, находя-
щихся на гемодиализе; кардиомиопатиями, ишеми-
ческой болезнью сердца (также стенокардия, острый
инфаркт миокарда, постинфарктные состояния); ги-
поперфузией вследствие кардиогенного шока и дру-
гими нарушениями метаболизма в миокарде и ряде
других показаний (www.grls.rosminzdrav.ru).

Левокарнитин представляет собой производное
аминокислоты лизина. Он синтезируется преимуще-
ственно в печени, также и в почках, а затем доставляется
в другие ткани, в основном, в сердечную и скелетную
мускулатуру [13]. Одной из основных функций лево-
карнитина является транспорт жирных кислот через
внутреннюю мембрану в матрикс митохондрии для
образования АТФ в процессе бета-окисления [14].

Постоянство содержания левокарнитина в организме
обеспечивается его биосинтезом, абсорбцией из пищи,
последующей элиминацией и реабсорбцией почками
[13]. Биодоступность левокарнитина при пероральном
приеме составляет 14-18% от общей дозы [13]. Для
повышения биодоступности была разработана ле-
карственная форма на основе ацетилкарнитина – ес-
тественного эфира левокарнитина [13-17]. Другим
способом повышения биодоступности левокарнитина
и быстрого насыщения организма левокарнитином
является его парентеральное введение.

С возрастом, а также вследствие некоторых пато-
логических и физиологических процессов (диета с
дефицитом левокарнитина и других аминокислот,
длительное парентеральное питание, дефицит кар-
нитин-пальмитоилтрансферазы, метилмалоновая аци-
демия и ацитурия, пропионовая ацидемия, изовале-
риановая ацидемия, тяжелые нарушения функции
печени, тяжелая диарея или тяжелое нарушение функ-
ции почек, вследствие чего происходит массивная по-
теря левокарнитина, диализ, сепсис, массивные ожоги,
большие операции на желудочно-кишечном тракте,
прием мельдония, блокирующего эндогенное обра-
зование левокарнитина, а также прием ЛС, обладающих
токсичностью в отношении митохондрий, например,

вальпроатов, и т.д.) может развиваться нарушение
функции митохондрий, и уровень карнитина в клетках
снижается [18]. Клинически дефицит левокарнитина
в организме может проявляться миопатией, кардио-
миопатией, гипогликемией, тошнотой, рвотой, ощу-
щением усталости, болями в животе, нарушениями
когнитивных функций [19,20]. В эксперименте на по-
жилых крысах ALCAR было показано, что обогащение
их рациона левокарнитином способствовало нивели-
рованию возрастных изменений в функционировании
митохондрий печени, митохондрий скелетной и сер-
дечной мышц, снижению окислительного стресса и
улучшению когнитивных функций [21-25]. Исследо-
вания А.А. Спасова и соавт. [26-28] показали, что у
здоровых крыс на фоне дефицита левокарнитина воз-
можно развитие жировой дистрофии печени и атрофия
скелетных мышц, а также снижение функциональных
резервов миокарда и физической работоспособности
[26-28].

У пациентов с сердечно-сосудистой патологией
(ХСН, ишемией миокарда, дислипидемией, заболе-
ваниями периферических сосудов) и/или сахарным
диабетом независимо от их возраста также наблюдается
абсолютный или относительный дефицит левокарни-
тина [29-31]. Потенциальные механизмы положи-
тельных эффектов левокарнитина при данных забо-
леваниях включают увеличение метаболизма глюкозы
за счет стимулирования аэробного гликолиза, снижение
токсического действия длинноцепочечного ацил-КоА
в миоцитах, увеличение коронарного кровотока и ан-
тиаритмический эффект, а также ингибирование про-
дукции свободных радикалов (антиоксидантное дей-
ствие) [29].

Далее приведены результаты исследований эф-
фективности и безопасности применения левокарни-
тина при некоторых наиболее часто встречающихся и
сочетающихся между собой сердечно-сосудистых и
церебро-васкулярных заболеваниях, а также хрони-
ческой болезни почек.

Артериальная гипертензия
Левокарнитин может оказывать благоприятное воз-

действие на уровень АД у пациентов с АГ. Точный па-
тофизиологический механизм этого феномена до
конца не изучен. Однако предполагают, что снижение
АД на фоне приема левокарнитина может быть об-
условлено его влиянием на простагландины [32] или
оптимизацию биодоступности оксида азота (NО) и,
как следствие этого, на улучшение функции эндотелия
сосудов [33].

В систематическом обзоре и мета-анализе рандо-
мизированных контролируемых исследований влияния
левокарнитина на уровень систолического и диасто-
лического АД, проведенного M. Askarpour и соавт.
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[34], было показано, что назначение левокарнитина
приводило к статистически значимому снижению диа-
столического АД (ДАД; -1,162 мм рт.ст.; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] [-2,020;-0,303]; p=0,008] без
влияния на систолическое АД (-0,085 мм рт.ст.; 95%ДИ
[-1,45;-1,285]; p=0,903). Особый интерес представляет
анализ подгрупп, который выявил, что снижение ДАД
происходило у пациентов с избыточной массой тела
и ожирением (-1,232 мм рт.ст.; 95%ДИ [2,297;-0,167];
p=0,023) и в дозах <2 г/сут (-1,639  мм рт.ст.; 95%ДИ
[-3,038;-0,240]; p=0,022) [34].

Можно предположить, что снижение ДАД на фоне
приема левокарнитина у пациентов с избыточной мас-
сой тела и ожирением было обусловлено, в том числе,
уменьшением инсулинорезистентности, которая яв-
ляется центральным механизмом повышения АД у па-
циентов с избыточной массой тела и ожирением. Дан-
ные литературы свидетельствуют о благоприятном
влиянии производного левокарнитина – ацетилкар-
нитина на инсулинорезистентность. В исследовании
P. Ruggenenti и соавт. [35] было показано, что прием
ацетилкарнитина внутрь в дозе 1 г 2 р/сут статистически
значимо повышал скорость утилизации глюкозы с
4,89±1,47 до 6,72±3,12 мг/кг массы тела в мин
(р=0,003, с поправкой по методу Бонферрони) Также
авторами отмечалось статистически значимое снижение
САД, а в группе пациентов с высокой скоростью ути-
лизации глюкозы наблюдалось также статистически
значимое снижение ДАД. Все пациенты отметили
удовлетворительную переносимость лечения. На ос-
новании полученных данных авторами сделан вывод
о том, что прием ацетилкарнитина способствует умень-
шению инсулинорезистентности [35].

В систематическом обзоре и мета-анализе Y. Xu и
соавт. [36], в котором изучалось влияние левокарнитина
на инсулинорезистентность (в анализ вошло 5 рандо-
мизированных клинических исследований), было под-
тверждено положительное влияние левокарнитина на
инсулинорезистентность (индекс инсулинорезистент-
ности – HOMA-IR), которая статистически значимо
уменьшалась пропорционально длительности приме-
нения препарата [взвешенная разность средних (ВРС)
-0,724; 95%ДИ [-0,959;-0,488]; p<0,0001]; р-значения
для показателей HOMA-IR через 3, 6, 9, 12 мес соста-
вили 0,875, 0,165, 0,031, 0,007, соответственно [36].

Хроническая сердечная недостаточность
Как уже было отмечено, левокарнитин является пря-

мым антиоксидантом, способствующим нейтрализации
свободных радикалов кислорода, а также способствует
подавлению их синтеза в дыхательной цепи митохонд-
рий. Снижение уровня активных форм кислорода тор-
мозит образование пероксинитрита – вещества, обра-
зующегося при действии супероксид-анионов на ра-

дикалы оксида азота, что увеличивает биодоступность
NO – универсального вазодилятатора, приводя к сни-
жению пред- и постнагрузки на сердце [37].

Эффективность левокарнитина в комплексной те-
рапии сердечной недостаточности изучена в нескольких
клинических исследованиях. Так, в рандомизированном
плацебо- контролируемом исследовании, проведенном
I. Rizos [38], в которое вошли 70 пациентов с ХСН,
была выявлена более высокая трехлетняя выживаемость
в группе лиц, получавших левокарнитин, по сравнению
с группой плацебо [38]. В мета-анализе 17 рандоми-
зированных клинических исследований, проведенном
X. Song (1625 пациентов с ХСН) было показано, что
применение левокарнитина повышало эффективность
терапии сердечной недостаточности, которая оцени-
валась по снижению функционального класса по NYHA
[отношение шансов (ОШ)=3,47; 95%ДИ 2,49-4,82;
p<0,01], увеличением фракции выброса левого же-
лудочка (ВРС 4,14%; p=0,01), ударного объема (ВРС
8,21 мл; p=0,01), сердечного выброса (ВРС 0,88
л/мин; p<0,01) и соотношения E/A (ВРС 0,23; p<0,01).
Было отмечено статистически значимое уменьшение
уровня мозгового натрийуретического пептида (Brain
natriuretic peptide, BNP) в крови (ВРС -124,60 пг/мл;
p=0,01) и N-терминального мозгового натрийурети-
ческого пропептида (NT-proBNP; ВРС -510,36 пг/мл;
95%ДИ [-785,42;-235,30]; p<0,01), конечно-систо-
лического размера левого желудочка (ВРС -4,06 мм;
95%ДИ [-6,57;-1,55] p<0,01), конечно-диастоличе-
ского размера левого желудочка (ВРС -4,79 мм; 95%ДИ
[-7,08;-2,49]; p<0,01) и конечно-систолического объе-
ма левого желудочка (ВРС -20,16 мл; 95%ДИ [-35,65;
-4,67]; p<0,01). На основании полученных данных
авторами был сделан вывод о том, что добавление
левокарнитина в схему лечения пациентов с ХСН яв-
ляется эффективной мерой для улучшения контроля
клинических симптомов и структурно-функциональных
характеристик левого желудочка, что также способствует
статистически значимому снижению уровня BNP и 
NT-proBNP [38,39].

В открытом сравнительном исследовании М.Е. Мо-
жейко и соавт. [40], в которое вошли 120 коморбидных
пациентов с АГ, ИБС, осложненной ХСН с сохраненной
фракцией выброса в сочетании с кардиогенной энце-
фалопатией, получавшие лечение парентеральным
введением препарата левокарнитина – Элькар® раствор
для внутривенного и внутримышечного введения 
100 мг/мл (в течение 10 дней в дозе 1 г/сут однократно
в добавление к основной терапии) было показано
улучшение психического статуса по шкале MMSE на
23% и увеличение отношения трансмитральных по-
токов с 0,70±0,07 до 0,77±0,05, а также тенденция
по увеличению мозгового кровотока и повышению
переносимости физической нагрузки [40].
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Стенокардия напряжения
Оптимизация биодоступности NО и снижение си-

стемного окислительного стресса на фоне приема ле-
вокарнитина играет важную положительную роль и в
комплексной терапии у пациентов с ИБС: стенокардией
напряжения и постинфарктным кардиосклерозом [33].
Так, в рандомизированном плацебо-контролируемом
исследовании L. Cacciatore и соавт. [41], в котором
приняли участие 200 пациентов со стенокардией на-
пряжения, было выявлено, что назначение дополни-
тельно к стандартной комплексной терапии ИБС ле-
вокарнитина в дозе 2 г/сут в течение 6 мес приводило
к статистически значимому снижению количества экс-
трасистол в покое и к повышению толерантности к
физическим нагрузкам [41]. В другом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом перекрестном ис-
следовании A. Cherchi и соавт. [42] с участием 44
мужчин со стенокардией напряжения также показано,
что пероральный прием 2 г/сут левокарнитина в тече-
ние 4 нед обуславливал статистически значимое по-
вышение толерантности к физической нагрузке по
сравнению с группой плацебо [42]. В третьем рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии, проведенном R.N. Iyer и соавт. [43], у 47 пациентов
обоего пола со стабильной стенокардией напряжения
добавление к стандартной терапии левокарнитина 
per os в дозе 2 г/сут в течение 3 мес увеличивало про-
должительность дозированной физической нагрузки
и уменьшило время, необходимое для возвращения
сегмента ST на электрокардиографии (ЭКГ) к исходному
уровню после физической нагрузки в сравнении с
плацебо [43].

Следовательно, данные имеющихся плацебо-конт-
ролируемых исследований свидетельствуют о том, что
добавление перорального левокарнитина к комплекс-
ной терапии пациентов со стабильной стенокардией
напряжения улучшает переносимость физических на-
грузок. 

Дисциркуляторная энцефалопатия. 
Ишемический инсульт

Поскольку левокарнитин обладает мощными ан-
тиоксидантными эффектами, он оказывает и нейро-
протективное действие, обнаруженное в исследованиях
in vitro, в экспериментах на животных. Так, выявлена
прямая корреляция между концентрацией свободных
жирных кислот в спинномозговой жидкости и веро-
ятностью развития ишемического инсульта, особенно
кардиоэмболического подтипа [44].

В другой работе В.И. Головкин и соавт. [45] изучали
эффекты внутривенного введения препарата левокар-
нитина (Элькар® раствор для внутривенного и внут-
римышечного введения 100 мг/мл ), назначаемого в
течение 10 дней по 1 г/сут однократно мужчинам

старческого возраста, страдающим АГ, ИБС в сочетании
с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) II и III
степени в сравнении с контрольной группой. Все па-
циенты принимали основную этиопатогенетическую
терапию. Назначение левокарнитина статистически
значимо увеличило дистанцию ходьбы на 74%, устой-
чивость внимания и работоспособность (таблица Шуль-
те) – на 48%, запоминание слов (тест Мини-Ког) уве-
личилось в 3 раза. На основании полученных данных
авторы рекомендуют прием левокарнитина больным
с ДЭ и кардиоцеребральным синдромом [45].

В исследовании безопасности и эффективности
левокарнитина у больных в раннем восстановительном
периоде после ишемического инсульта, проведенном
Л. В. Чичановской и соавт. [46], приняли участие 60
пациентов, которых разделили на следующие группы:
1-я группа получала левокарнитин (Элькар® раствор
для внутривенного и внутримышечного введения 
100 мг/мл, 500 мг внутримышечно 2 р/сут в течение
7 дней с повторным курсом через 10 дней) в ком-
плексной терапии 2-го этапа постинсультной реаби-
литации, 2-я группа – стандартную терапию. Эффек-
тивность лечения оценивали по шкалам NIHSS, индекс
Бартел, MFI-20, HADS, ВАШ на 1-й, 7-10-й и 28-30-й
день лечения. Было выявлено снижение частоты жалоб
как церебрального, так и общесоматического характера
в сочетании с уменьшением неврологического дефи-
цита (шкала NIHSS). Кроме того, значимо снизился
уровень общей астении и психоэмоциональных на-
рушений, что привело к уменьшению доли больных,
зависимых от посторонней помощи [46].

Положительное влияние на течение различных за-
болеваниях центральной и периферической нервной
системы, особенно сосудистого генеза, обладает про-
изводное левокарнитина – ацетилкарнитин. Особен-
ностью данного ЛС является то, что оно структурно
похоже на ацетилхолин и обладает холиномиметическим,
трофическим и нейропротективным действием [47-50].

Ацетилкарнитин показан в составе комплексной
терапии пациентам с церебральной сосудистой де-
менцией, начальной деменцией альцгеймеровского
типа, при снижении умственной работоспособности
для улучшения концентрации, памяти, а также при
периферической нейропатии, первичных и вторичных
инволютивных синдромах на фоне сосудистых энце-
фалопатий (www.grls.rosminzdrav.ru).

Хроническая болезнь почек/гемодиализ
При нарушении функции почек, вследствие уско-

рения элиминации и нарушения реабсорбции разви-
вается дефицит левокарнитина в тканях организма, в
связи с чем Агентством по контролю за продуктами
питания и лекарственными средства США (US FDA,
www.fda.gov) было принято решение о возможности
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применения левокарнитина у пациентов, находящихся
на гемодиализе [51].

В систематическом обзоре 18 рандомизированных
исследований, выполненном J.M. Hurot и соавт. [52],
в который вошли данные 482 пациентов, находящихся
на диализе, было выявлено повышение уровня гемо-
глобина в общем анализе крови на фоне применения
левокарнитина до назначения им эритропоэтина. Также
показано, что регулярное применение левокарнитина
способствует уменьшению дозы эритропоэтина и за-
медлению развития резистентности к нему [52].

В двух других исследованиях применение лево-
карнитина у пациентов, находящихся на гемодиализе,
было ассоциировано с укорочением периода госпита-
лизации [53,54]. Национальный почечный фонд (Na-
tional Kidney Foundation) рекомендует введение лево-
карнитина пациентам на гемодиализе, которые не от-
вечают на стандартную терапию и/или имеют нежела-
тельные реакции (например, мышечные судороги или
гипотонию во время диализа, сильную усталость, сла-
бость скелетных мышц или миопатию, кардиомиопатию
и анемию), а также тем больным, которым требуется
применение больших доз эритропоэтина [55]. Для па-
циентов, находящихся на гемодиализе, рекомендовано
внутривенное введение левокарнитина в дозе 20 мг/кг
массы тела в конце сеанса диализа [56]. Прием лево-
карнитина таким пациентам не рекомендуется [57].

Кроме того, имеются данные, что левокарнитин
может быть использован для профилактики и лечения
лекарственно-индуцированной недостаточности лево-
карнитина в организме, вызванной митохондриальной
дисфункцией (например, на фоне приема вальпроевой
кислоты), поражением почек (циклоспорин А), а также
нарушением функции печени (этанол) [58].

Безопасность применения 
левокарнитина у пациентов, 
одновременно получающих 
несколько лекарственных средств

Полиморбидность и пожилой/старческий возраст
являются факторами риска полипрагмазии (одновре-
менное назначение пациенту 5 и более ЛС) и нежела-
тельных реакций, вызванных межлекарственными
взаимодействиями вследствие одновременного при-
менения большого количества ЛС [59-61]. В связи с
этим важно оценить потенциальную возможность ле-
вокарнитина вступать в межлекарственные взаимо-
действия.

Группой авторов (Ших Е.В. и соавт.) изучалось
влияние левокарнитина на каталитическую активность
СYP3А4 (цитохром, метаболизирующий подавляющее
большинство ЛС) электрохимическими методами для
прогнозирования потенциальных межлекарственных
взаимодействий с ЛС – субстратами данного цитохрома

[62]. Выявлено, что левокарнитин не влияет на ката-
литический ток, регистрируемый при взаимодействии
маркерного субстрата с ферментом, иными словами,
не оказывает модулирующего действия на СYP3А4.
Таким образом, левокарнитин обладает хорошим про-
филем безопасности в аспекте потенциальных меж-
лекарственных взаимодействий [13,62].

Заключение
В Российской Федерации зарегистрирован лево-

карнитин под торговым наименованием Элькар®, про-
изводимый компанией ПИК-ФАРМА, который доступен
в различных лекарственных формах (раствор для внут-
ривенного и внутримышечного введения, гранулы ши-
пучие для приготовления раствора для приема внутрь,
раствор для приема внутрь), что позволяет использовать
его как парентерально (в случаях, когда необходимо
быстро насытить ткани левокарнитином, например, у
пациентов с ишемическим инсультом, гипоксией мозга,
дисциркуляторной энцефалопатией, при первичном
и вторичном дефиците левокарнитина, в том числе, у
пациентов с хронической болезнью почек, находящихся
на гемодиализе; при кардиомиопатиях, ишемической
болезни сердца и др. в составе комплексной терапии),
так и энтерально (например, с целью длительного
поддержания эффективной концентрации левокар-
нитина в крови после курса парентерального введения
препарата; www.grls.rosminzdrav.ru).

Как было показано в ряде исследований [45,46],
схема лечения пациентов, включающая курс паренте-
рального введения левокарнитина в течение 10 дней
с последующим переводом пациентов на пероральный
прием левокартинина обеспечила статистически значи-
мое улучшение состояния пациентов, потому она
может быть рекомендована для рутинного применения
при отсутствии противопоказаний [45,46].

Отметим, что в Российской Федерации зарегистри-
рован лекарственный препарат на основе производного
левокарнитина – ацетилкарнитин (Карницетин®, ком-
пания ПИК-ФАРМА), обладающий большей бидо-
ступностью по сравнению с левокарнитином. Данная
молекула является природным биологическим веще-
ством, присутствующим в различных органах и тканях,
в том числе, в центральной нервной системе, печени,
почках, биологического роль которого заключается в
поставке активированного ацетата непосредственно в
матрикс митохондрий для образования ацетил-КоА,
участвующего в цикле трикарбоновых кислот
(www.grls.rosminzdrav.ru). За счет оптимизации энер-
гетических процессов при меньшем потреблении клет-
ками кислорода ацетилкарнитин защищает ткани от
ишемии, что особенно актуально для нейронов коры
головного мозга. Также данное вещество обладает хо-
линомиметическими свойствами.
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют
об эффективности применения левокарнитина в составе
комплексной фармакотерапии у пациентов с ССЗ, за-
болеваниями нервной системы, почек и др., которые
часто одновременно протекают у одного и того же
больного. Следовательно, этот препарат представляется
средством выбора для включения в комплексную схему
лечения коморбидных пациентов.

Конфликт интересов. Публикация статьи поддер-
жана компанией ПИК-ФАРМА, что никоим образом
не повлияло на собственное мнение авторов.
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Российская Федерация относится к странам с высоким сердечно-сосудистым риском. Гиперхолестеринемия является ведущим фактором
риска развития атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. Для достижения целевых показателей холестерина липопротеинов
низкой плотности (ХС ЛНП) используются такие подходы, как изменение образа жизни и фармакологическая коррекция, в основе которой
лежит использование статинов. При этом существенная часть населения имеет умеренную гиперхолестеринемию и характеризуется низким
или умеренным сердечно-сосудистым риском. Несмотря на то, что следует придерживаться рекомендаций первой линии, одного лишь
здорового образа жизни редко бывает достаточно для достижения целевых уровней ХС ЛНП, а это означает, что даже люди с низким и уме-
ренным риском могут в конечном итоге столкнуться с перспективой пожизненной терапии гиполипидемическими препаратами. Эти лица
не имеют показаний к липидснижающей терапии, и им обычно рекомендуют изменение диеты и прием пищевых добавок. Были разработаны
инновационные стратегии питания для коррекции дислипидемии, которые основаны либо на изменении некоторых «рискованных» пищевых
компонентов, либо на поощрении потребления «здоровых» функциональных продуктов питания и/или нутрицевтиков. Нутрицевтики (в
России зарегистрированы как биологически активные добавки) – это инновационный способ помочь человеку контролировать уровень 
ХС ЛНП при низком и умеренном риске, не прибегая к гиполипидемическим препаратам, в качестве нутритивной поддержки гипохолесте-
ринемической диеты. На сегодняшний день стали доступны препараты на основе красного дрожжевого риса (КДР). Препараты на основе
КДР могут рассматриваться для применения у пациентов с низким и умеренным сердечно-сосудистым риском, у которых не достигнут
целевой уровень ХС ЛНП и отсутствуют показания к терапии статинами, или имеется непереносимость статинов. В препарате на основе КДР
содержится статиноподобное вещество – монаколин К в дозе 3 мг. В рандомизированных клинических исследованиях доказано, что при-
менение качественных препаратов на основе КДР приводит к снижению уровня ХС ЛНП в среднем на 20% без увеличения риска побочных
эффектов, характерных для статинов. Оценка биологически активных добавок и функциональных продуктов питания должна в обязательном
порядке включать в себя не только доказательства полезных эффектов в отношении влияния на липидный профиль и атеросклероз, но
также и доказанную хорошую переносимость. Важным является и производственный стандарт для указанных продуктов, гарантирующий
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стандартизацию компонентов и качество. Препараты на основе КДР должны гарантировать отсутствие микотоксина в своем составе. В
России необходимы программы по первичной профилактике атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний с воздействием на
гиперхолестеринемию на популяционном уровне.

Ключевые слова: красный дрожжевой рис, гиперхолестеринемия, дислипидемия, низкий и умеренный сердечно-сосудистый риск.
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Cardiovascular Risk (Expert Opinion)
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The Russian Federation is among countries with high cardiovascular risk. Hypercholesterolemia is a leading risk factor for the development of athero-
sclerotic cardiovascular diseases. To achieve low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) targets, such approaches as lifestyle changes and pharmacological
correction, based on the use of statins, are applied. At the same time, a significant proportion of the population has moderate hypercholesterolemia
and is characterized by low or moderate cardiovascular risk. Although first-line recommendations should be followed, a healthy lifestyle alone is not
enough to achieve target levels of LDL-C, which means that even people with low to moderate risk may end up with the prospect of lifelong therapy
with lipid-lowering drugs. These individuals do not have an indication for lipid-lowering therapy, and they are usually recommended a change in diet
and supplementation. Innovative nutritional strategies have been developed to manage dyslipidemia. They were based either on changing some
“risky” food components or on encouraging the consumption of “healthy” functional foods and/or nutraceuticals. Nutraceuticals (registered as food
supplements in Russia) is an innovative way to help control LDL-C at low and moderate risk individuals without lipid-lowering drugs and as nutritive
support for the cholesterol-lowering diet. Red yeast rice (RYR) based preparations have been already developed and available at the moment. RYR
based preparations can be considered in patients with low and moderate cardiovascular risk, who have not reached the target level of LDL-C and have
no indications for statin therapy or have statin intolerance. RYR based preparations contains a statin-like substance monacolin K in a dose of 3 mg. In
randomized clinical trials, it was proved that the use of high-quality RYR nutraceutical leads to a decrease in LDL-C by an average of 20% without in-
creasing the risk of side effects like for statins. Evaluation of dietary supplements and functional foods should necessarily include not only evidence of
beneficial effects with respect to effects on the lipid profile and atherosclerosis, but also proven good tolerability. The manufacturing standard for these
products is also important, guaranteeing component standardization and quality. RYR analogues should guarantee the absence of mycotoxin in their
composition. In Russia, programs are needed for the primary prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases with effects on hypercholesterolemia
at the population level.

Keywords: red yeast rice, hypercholesterolemia, dyslipidemia, low and moderate cardiovascular risk.
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The Red Yeast Rice Based Preparations for Dyslipidemia
Препараты на основе красного дрожжевого риса при дислипидемии

Введение. Дислипидемия –
ведущая причина сердечно-сосудистых
осложнений

Российская Федерация (РФ) относится к странам с
высоким сердечно-сосудистым риском. Одной из
ключевых целей национального проекта «Здравоохра-
нение» является снижение смертности населения от

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а гиперхо-
лестеринемия является ведущим фактором риска раз-
вития атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний (АССЗ) [1]. Повышение уровня холестерина
(ХС) липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) свя-
зано с повышенным риском развития ишемической
болезни сердца (ИБС), и многочисленные рандоми-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 149

The Red Yeast Rice Based Preparations for Dyslipidemia
Препараты на основе красного дрожжевого риса при дислипидемии

зированные клинические исследования (РКИ) проде-
монстрировали, что снижение уровня ХС ЛНП суще-
ственно уменьшает риск ИБС и АССЗ [2-5].

Необходимо раннее выявление нарушений липид-
ного обмена, и повсеместный скрининг уровня ХС и
ХС ЛНП в рамках диспансерного наблюдения способ-
ствует своевременному выявлению дислипидемии у
пациентов низкого и умеренного сердечно-сосудистого
риска, обеспечиват проведение эффективной первич-
ной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.

В современных рекомендациях определены целе-
вые уровни ХС ЛНП на основе категорий риска ССЗ.
Для достижения целевых показателей используются
такие подходы, как изменение образа жизни и фар-
макологическая коррекция, в основе которой лежит
использование статинов [6]. Однако статины не обес-
печивают полной элиминации риска АССЗ, даже если
другие факторы риска атеросклероза находятся под
контролем [7]. В таких случаях может быть показано
применение статина в комбинации с эзетимибом или
ингибиторами PCSK9 [4,5].

Однако существенная часть населения имеет невы-
раженную гиперхолестеринемию, и характеризуется
низким или умеренным риском ССЗ [8]. Несмотря на
то, что следует придерживаться рекомендаций первой
линии, одного лишь здорового образа жизни редко
бывает достаточно для достижения целевых показа-
телей ХС ЛНП, а это означает, что даже люди с низким
и умеренным риском могут в конечном итоге столк-
нуться с перспективой пожизненной терапии гиполи-
пидемическими препаратами. Эти лица не имеют по-
казаний к липидснижающей терапии, и им обычно
рекомендуют изменения образа жизни, которые могут
включать изменение диеты и прием пищевых добавок
[6]. Были разработаны инновационные стратегии пи-
тания для коррекции дислипидемии, которые осно-
ваны либо на изменении некоторых «рискованных»
пищевых компонентов, либо на поощрении потреб-
ления «здоровых» функциональных продуктов пита-
ния и/или нутрицевтиков. 

Нутрицевтики (в РФ зарегистрированы как биоло-
гически активные добавки – БАДы) – это иннова-
ционный способ помочь контролировать уровень 
ХС ЛНП при низком и умеренном сердечно-сосудистом
риске, не прибегая к гиполипидемическим препаратам,
в качестве нутритивной поддержки гипохолестерине-
мической диеты. На сегодняшний день стали доступны
препараты красного дрожжевого риса (КДР). Красный
дрожжевой рис это рис, полученный путем фермен-
тации обычного риса дрожжевыми грибами, который
обладает гипохолестеринемическим эффектом из-за
присутствия биологически активных соединений (мо-
наколинов), ингибирующих гидроксиметилглутарил-
кофермент А редуктазу [9].

Термин «нутрицевтический продукт» был предло-
жен в 1989 г. Стивеном де Фелис, и объединяет по-
нятия «нутриент» (питательный продукт или пищевой
компонент) и «фармацевтика» (наука о лекарственных
препаратах). Этот термин указывает на возможность
применения нутрицевтических продуктов при патоло-
гических состояниях, и, следовательно, на необходи-
мость рассматривать их в качестве аналогов фарма-
цевтических препаратов. Согласно первоначальному
определению нутрицевтики представляют собой «про-
дукты питания или их компоненты, несущие пользу
для здоровья, включая профилактическое и/или ле-
чебное воздействие при некоторых заболеваниях».
Однако термин «нутрицевтический» часто используют
неверно, совмещая такие понятия, как пищевые до-
бавки, функциональные пищевые продукты, пребио-
тики, пробиотики и/или препараты из растительного
сырья.

Нутрицевтики по определению отличаются от био-
логически активных и других пищевых добавок даже
при одинаковой форме их введения (например, в
форме драже, таблеток, капсул или растворов). Ос-
новные отличия можно резюмировать следующим об-
разом:
• нутрицевтики не только обогащают диету, но также

способствуют и/или помогают профилактике и/или
лечению некоторых заболеваний и нарушений здо-
ровья;

• нутрицевтики предназначены для применения в со-
ставе обычной пищи или в качестве компонента пи-
тания/диеты;

• нутрицевтики – это активные вещества, извлеченные
из пищевых продуктов растительного (фитоком-
плексы) или животного происхождения, сконцент-
рированные и назначаемые в удобной фармацевти-
ческой форме;

• научные данные доказали эффективность нутрицев-
тиков для коррекции определенных нарушений здо-
ровья;

• пищевые добавки – это составы на основе микро-
нутриентов, часто многокомпонентные, содержащие
пищевые ингредиенты, например, витамины, мине-
ралы, аминокислоты, либо другие растительные или
диетические вещества, но специально не предна-
значены для профилактики и/или лечения наруше-
ний здоровья;

• пищевые добавки и продукты из растительного сырья
следует использовать при необходимости дополни-
тельного введения в организм одного или нескольких
микро- или макронутриентов;

• пищевые добавки, про-/пребиотики и/или продукты
из растительного сырья не должны обладать клини-
чески доказанной эффективностью в отношении спе-
цифических нарушений здоровья, но они могут спо-



собствовать профилактике заболеваний, или сделать
некоторые микронутриенты неотъемлемой часть ра-
циона питания.

Различие между пищевыми/биологически актив-
ными добавками и нутрицевтиками достаточно оче-
видно: нутрицевтики приближаются к фармацевти-
ческим препаратам, поскольку они должны обладать
клинически доказанной эффективностью при конкрет-
ном патологическом состоянии, и, следовательно,
могут применяться как для профилактики, так и для
лечения заболеваний. Если посмотреть на продукты
питания, содержащие в своем составе определенные
вещества, которые могут быть целенаправленно ис-
пользованы для профилактики и коррекции нарушений
здоровья, можно сказать, что нутрицевтики занимают
положение, определенное Э. Новеллино в 2012 г. как
«уже не пища, но еще не лекарство». Это определение
получило широкое признание как точная характери-
стика сферы применения нутрицевтиков.

На рис. 1 показано, что до начала клинического
применения необходимо получить подтверждение
того, что нутрицевтик имеет:
• четкую оценку безопасности и механизма действия;
• доказанный профиль клинической эффективности;
• отсутствие нежелательных побочных эффектов.

Клиническая эффективность препаратов 
на основе красного дрожжевого риса 
при гиперхолестеринемии

В КДР содержится более 10 видов монаколинов, в
наибольшем количестве содержится монаколин К
[10]. В метаболизме монаколина К участвуют фер-
менты цитохрома P450 (CYP450) и P-гликопротеин,
что указывает на потенциальное взаимодействие с ле-

карственными средствами, которые в основном мета-
болизируются этими же путями [11]. КДР содержит
дополнительные соединения с потенциальными ли-
пидоснижающими свойствами, такие, как раститель-
ные стеролы, изофлавоны и мононенасыщенные жир-
ные кислоты, а также другие компоненты, включая
жирные кислоты, пигменты и цитринин – вторичный
метаболит с нефротоксическими свойствами, обра-
зующийся в процессе ферментации [12].

Монаколин К в форме лактона идентичен ловаста-
тину [13], и в диапазоне доз 3-11,4 мг вызывает до-
зозависимое снижение уровня ХС ЛНП от 14,8% до
26,3% [14-16]. Профиль побочных эффектов мона-
колина К сравним с профилем ловастатина в анало-
гичных дозах, поэтому данное соединение является
относительно безопасным и хорошо переносится [17]. 

Распространенность связанных с КДР тяжелых по-
бочных эффектов, особенно признанных серьезными,
составляет меньше 0,1‰. За 14 лет, с апреля 2002 г.
по сентябрь 2015 г. итальянская система надзора за
лечебными средствами природного происхождения
[17] зарегистрировала 52 отчета (3,7 случаев в год). 

Мета-анализ 20 РКИ с 6653 участниками (длитель-
ность наблюдения от 2 мес до 3,5 лет), в котором КДР
(доза монаколина К от 4,8 до 24 мг/сут) сравнивали
с плацебо или приемом статинов, показал снижение
уровня ХС ЛНП по сравнению с плацебо (различие
1,02 ммоль/л или 39 мг/дл), тогда как при сравнении
с терапией статинами (правастатин 40 мг, симвастатин
10 мг или ловастатин 20 мг) различия между группами
отсутствовали [18]. Не было отличий по частоте по-
бочных эффектов между группами [18].

Другой крупный метаанализ по безопасности мо-
наколина К включал 53 РКИ с участием 8535 пациен-
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Figure 1. Key positions that should be supported by evidence before the clinical use of nutraceuticals for therapeutic 
purposes

Рисунок 1. Ключевые позиции, которые должны быть подкреплены доказательствами до начала клинического 
применения нутрицевтиков с терапевтической целью
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тов [19]. Применение монаколина К не сопровожда-
лось повышенным риском возникновения нежелатель-
ных явлений со стороны мышц (отношение шансов
[ОШ]=0,94, 95% доверительный интервал [ДИ] 0,53-
1,65), при этом в группе монаколина К наблюдалось
меньше серьезных нежелательных явлений (ОШ 0,54,
95%ДИ 0,46-0,64) и осложнений, отличных от мы-
шечных (ОШ 0,59, 95%ДИ 0,50-0,69) [19].

Экстракт КДР Xuezhikang 600 мг/сут (XZK капсулы
по 300 мг, что соответствует 2,5-3,2 мг монаколина К)
изучался в крупном многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом
исследовании, включавшем 4870 китайских пациен-
тов в возрасте 18-70 лет с наличием в анамнезе ин-
фаркта миокарда и повышением уровня креатинки-
назы в течение наблюдения 4,5 лет [20]. Средний
уровень ХС ЛНП исходно был равен 129 мг/дл. На
фоне препарата КДР отмечалось значимое снижение
уровня ХС ЛНП на 17,6% по сравнению с плацебо
(p<0,001), которое сохранялось на протяжении всего
исследования, а также значимое снижение частоты СС
исходов, включая нефатальный инфаркт миокарда
(снижение относительно риска риска на 62%, коро-
нарную смертность на 31%, коронарную реваскуля-
ризацию на 36% и сердечно-сосудистую смертность
на 30%). Кроме того, XZK значимо снижал общую
смертность на 33% и смертность от злокачественных
заболеваний на 56%. Не исключено, что положитель-
ный эффект XZK мог зависеть от активности нестати-
новых компонентов. В последующем исследований по
влиянию препаратов на основе КДР на сердечно-со-
судистые исходы и прогноз не было, однако большое
количество работ было посвящено оценке липидсни-
жающей эффективности и безопасности препаратов
на основе КДР и монаколина K.

Нутрицевтики в современных 
рекомендациях и реальной 
клинической практике

В современных рекомендациям отмечено, что при-
менение биологически активных добавок (нутрицев-
тиков) с содержанием очищенного КДР может рас-
сматриваться у пациентов с невысоким риском ССЗ, у
которых не достигнут целевой уровень ХС ЛНП и от-
сутствуют показания к терапии статинами или имеется
непереносимость статинов (табл. 1) [6].

При этом нутрицевтики, включая препараты на ос-
нове КДР, не могут заменить медикаментозную тера-
пию, если к ней имеются показания. Кроме того, у не-
которых пациентов с гиперхолестеринемией может
иметься непереносимость статинов, что снижает при-
верженность терапии, ограничивает эффективность
лечения и повышает риск ССЗ [21-23]. Для пациентов,
не желающих принимать статины и другие липидсни-

жающие препараты даже при наличии четких показа-
ний и рекомендации врачей, препарат на основе КДР
может быть средством выбора ввиду его существен-
ного гипохолестринемического эффекта и безопасно-
сти. Однако следует помнить о том, что пациентам с
подтвержденной полной непереносимостью статинов
нельзя назначать препараты на основе КДР, поскольку
в нем содержится статин. Реальная непереносимость
статинов имеется только у 3-5% пациентов, и лишь у
очень немногих (<1%) возникают серьезные нежела-
тельные явления, такие как миопатия, миозит или раб-
домиолиз (1,6 на 100000 человеко-лет) [21]. У боль-
шинства пациентов, у которых возникли связанные со
статинами мышечные симптомы, сохраняется возмож-
ность использовать статины с изменением дозы и типа
статина, или с режимом приема статина через день,
или же может быть рассмотрено применение неста-
тиновых препаратов либо определенных нутрицевти-
ков с липидснижающими свойствами [23]. Было по-
казано, что у пациентов с мышечными симптомами
применение препарата на основе КДР снижает уровень
ХС ЛНП на 20-30% (на 40% в сочетании с эзетими-
бом) и сопровождается низкой частотой отмены
вследствие рецидива миопатии (2-7%) [24].

Лица, имеющие умеренную гиперхолестеринемию
и с отсутствием четких показаний для терапии стати-
нами, а также лица с наличием показаний, имеющие
высокий риск развития сахарного диабета, могут быть
подходящей категорией для использования препарата
на основе КДР с целью снижения уровня ХС ЛНП и
риска ССЗ. Нутрицевтики, включая препараты на ос-
нове КДР, не могут заменить статины, но могут исполь-
зоваться в качестве дополнения к нестатиновым гипо-
липидемическим средствам, таким как эзетимиб, для

Изменения образа жизни для снижения                                  Уровень
уровня ОХС и ХС ЛНП                                                                 

Исключение трансжиров                                                                          ++                 A

Снижение употребления насыщенных жиров                                  ++                 А

Увеличить потребление пищевых волокон                                        ++                 А

Употребление продуктов, богатые фитостеролами                        ++                 А

Красный дрожжевой рис                                                                         ++                 A

Снижение избыточной массы тела                                                       ++                 A

Снижение количества холестерина с пищей                                       +                   В

Повышение уровня регулярной
физической активности                                                                             +                   В

ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Table 1. The effect of lifestyle modification on lipid 
levels (adapted from [6])

Таблица 1. Влияние изменения образа жизни на 
уровень липидов (адаптировано из [6])



152 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)

The Red Yeast Rice Based Preparations for Dyslipidemia
Препараты на основе красного дрожжевого риса при дислипидемии

достижения терапевтических целей. В особых случаях
это может быть важным вариантом лечения для па-
циентов, не желающих принимать статины [23].

Нутрицевтики не требуют рецепта врача и нахо-
дятся в свободном доступе, что может вызывать опре-
деленные опасения. Важным моментом является обес-
печение высокого качества продуктов, содержащих
КДР. Чтобы избежать использования продуктов низ-
кого качества, компании должны четко указывать со-
став продукта (перечень всех присутствующих в нут-
рицевтике веществ и их доз) и гарантировать
отсутствие определенных вредных компонентов (пе-
речень веществ, которые не должны присутствовать
вообще или содержание которых не должно превы-
шать определенного уровня). Цитринин является неф-
ротоксичным и гепатотоксичным микотоксином, кото-
рый образуется во время ферментации риса
дрожжевыми грибами Monascus и может присутство-
вать в качестве загрязняющего вещества в препаратах
КДР.

Обсуждение
Исследования с менделевской рандомизацией и

клинические исследования указывают на наличие кли-
нической пользы снижения уровня ХС ЛНП [25]. Для
лекарственных препаратов нежелательные явления
считаются допустимыми, но нутрицевтики не являются
лекарственными препаратами. Это приводит к вопросу
о том, что важнее – безопасность или польза. Полез-
ные свойства имеют важное значение и должны быть
сбалансированы с безопасностью, также следует учи-
тывать общую пользу широкого применения препарата
на основе КДР в популяции. Прием препарата на ос-
нове КДР за счет существенного снижения ХС ЛНП мо-
жет обеспечивать дополнительное преимущество в от-
ношении риска ССЗ. В общей популяции при
первичной профилактике относительное снижение
риска может быть таким же, как и в популяции высо-
кого риска, но абсолютное снижение риска будет
меньше. Однако абсолютное число предотвращенных
событий может быть достаточно значительным, по-
скольку большинство событий происходит в большой

Population approach
reduce the risk of the whole population, shifting the entire distribution 

Популяционный подход
снижение риска среди населения в целом, смещение общего распределения

Risk reduction approach
reduce the risk of “high risk” patients
Подход на основе снижения риска

снижение риска у пациентов
группы высокого риска

High level
Высокий уровень

Normal level
Нормальный уровень

Low level
Низкий уровень
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Figure 2. A decrease in the average level of LDL cholesterol among the entire population can lead to an overall risk 
reduction (population approach), while an approach aimed at transferring high-risk patients to the normal 
range of values   is achieved by appropriate interventions at the individual level [27]

Рисунок 2. Снижение среднего уровня ХС ЛНП среди всего населения может привести к общему снижению риска 
(популяционный подход), тогда как подход, направленный на перевод пациентов с высоким риском 
в нормальный диапазон значений, достигается путем соответствующих вмешательств 
на индивидуальном уровне [27]
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популяции лиц с низким и умеренным риском; таким
образом, снижение среднего уровня ХС ЛНП сместит
распределение для данного показателя влево (рис. 2).

В этом контексте препарат на основе КДР может
служить инструментом, оказывающим положитель-
ное воздействие на глобальном популяционном
уровне. Непрерывность приема имеет решающее
значение как для снижения уровня ХС ЛНП, так и сер-
дечно-сосудистого риска, поэтому врач должен про-
информировать пациента о том, что такое лечение
необходимо проводить длительно, при этом следует
подчеркнуть важность безопасного снижения уровня
ХС ЛНП, даже если этот подход основан на приеме
нутрицевтиков. Пациент должен быть проинформи-
рован о составе продукта и о том, что в нем содер-
жится «природный статин». Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что использование препарата на
основе КДР не сопровождается бо̀льшим риском не-
желательных явлений, чем использование статинов.
Это может поднять вопрос о применении КДР у лиц,
еще не имеющих четких показаний к терапии стати-
нами, или имеющих показания, но со значительно
повышенным риском нежелательных явлений, свя-
занных со статинами (развитие сахарного диабета,
ожирение, нарушения обмена углеводов, миопатии
и миалгии) [27].

Исследования с менделевской рандомизацией по-
казали, что снижение уровня ХС ЛНП, независимо от
используемого подхода, приводит к снижению риска
ССЗ, и что более раннее (относительно текущих ре-
комендаций) снижение уровня ХС ЛНП в плазме
крови, если оно сохраняется со временем, может
привести к пропорционально большему снижению
риска ССЗ в течение жизни по сравнению с показате-
лями, наблюдаемыми в краткосрочных рандомизи-
рованных исследованиях [1]. Пациенты с повышен-
ным уровнем ХС ЛНП, которым не показана терапия
статинами с точки зрения общего риска ССЗ, веро-
ятно, получат преимущества от использования пре-
парата на основе КДР из-за его способности снижать
уровень холестерина, что позволяет снизить уровень
ХС ЛНП и риск ССЗ [6]. Это может привести к 
предотвращению большого числа сердечно-сосуди-
стых событий, возникающих в группе населения с
низким и умеренным риском. Другая группа – это
пациенты с очень высоким риском, которые не 
желают использовать статины, имеют риск непере-
носимости статинов, либо не соблюдают режим те-
рапии статинами. У таких пациентов необходимо сни-
зить уровень ХС ЛНП, поскольку они имеют наиболее
высокий риск ССЗ [26]. Неприменение или запрет
препарата на основе КДР может привести к общему
увеличению частоты сердечно-сосудистых событий
среди широких слоев населения.

Можно считать, что препараты на основе КДР сни-
жают общий риск ССЗ среди населения в целом, од-
нако компании-производители должны предоставлять
однозначную, актуальную и четкую информацию о
своей продукции для предотвращения использования
продуктов низкого качества. Сочетание в одном пре-
парате нескольких натуральных ингредиентов, оказы-
вающих положительное влияние на липидный обмен,
помогает снизить дозу монаколина К до 3 мг, обеспе-
чив наибольший профиль безопасности без потери
его липидснижающей эффективности. Препарат Ар-
молипид сочетает в себе стандартизированные коли-
чества монаколина К, поликозанола, фолиевой кис-
лоты, коэнзим    Q10, астаксантин. Сочетание в одном
препарате нескольких натуральных ингредиентов ока-
зывает синергичное действие каждого компонента,
обеспечивая оптимальный профиль безопасности и
эффективного действия. Армолипид – качественный
препарат, получаемый на фармацевтическом про-
изводстве, обладает широким профилем безопасно-
сти, не содержит цитринин. При проведении оценки
клинической эффективности не было выявлено повы-
шения частоты нежелательных явлений на фоне при-
менения Армолипида при сравнении с плацебо. От-
мечено повышение комплаентности к поддержанию
здорового образа жизни у пациентов, принимающих
Армолипид. Армолипид обладает достоверным ли-
пидснижающим эффектом, обеспечивает контроль
дислипидемии у пациентов с низким и умеренным
сердечно-сосудистым риском.

Заключение
Членами экспертного совета отмечена важность вы-

полнения рекомендаций по достижению целевых
уровней липидов у лиц с нарушением липидного про-
филя.

Целесообразно добавление  нутрицевтиков на ос-
нове КДР со стандартизированным содержанием мо-
наколина К (в РФ зарегистрирован как  БАД) у паци-
ентов с низким и умеренным сердечно сосудистым
риском при отсутствии показаний к лекарственной те-
рапии. 

Показанием к назначению препарата на основе
красного дрожжевого риса является умеренная гипер-
холестеринемия, низкий и умеренный сердечно-со-
судистый риск. В качестве вторичной профилактики
препарат на основе красного дрожжевого риса может
быть рекомендован при непереносимости статинов
или нежелании принимать статины и другие липид-
снижающие препараты, несмотря на наличие показа-
ний.

Нутрицевтики на основе КДР эффективно снижают
уровень липидов у пациентов с низким и умеренным
сердечно сосудистым риском. Монаколин  К в дозе
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3 мг/сутки существенно и безопасно снижает уровень
ХС ЛНП.

Производственный стандарт для указанных про-
дуктов должен гарантировать стандартизацию компо-
нентов и качество. Препараты на основе красного
дрожжевого риса должны гарантировать отсутствие
микотоксина в своем составе.

Конфликт интересов. Публикация статьи поддер-
жана компанией ООО Майлан фарма, что никоим об-
разом не повлияло на собственное мнение авторов.
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– Давид Васильевич, расскажите, пожалуйста,
о значении этой программы.

– Целью мониторинга было изучение частоты вы-
явления повышенного уровня мочевой кислоты (МК)
в реальной клинической практике у пациентов с арте-
риальной гипертонией и сопутствующими заболева-
ниями. Программа проводилась региональной обще-
ственной организацией инвалидов «Здоровье человека»
при поддержке компании «ЭГИС-РУС». 

Получены данные почти 16 тысяч пациентов из 105
городов Российской Федерации и около 395 лечебных
учреждений. До этого в России такие масштабные ис-
следования, раскрывающие реальную картину частоты
гиперурекемии у пациентов с артериальной гиперто-
нией, метаболическим синдромом, сахарным диабетом,
заболеваниями суставов, не проводились.

Уникальность программы состоит в том, что уровень
МК определяли непосредственно на приеме у врача с
помощью портативного биохимического анализатора
крови Easy Touch, что позволяло видеть результат ана-
лиза на экране прибора в течение 6 секунд. Это помогло
объективно оценить частоту гиперурикемий у различ-
ных групп пациентов.

Значимость данного наблюдения возрастает с вы-
ходом трех важных документов – российских Реко-
мендаций по диагностике и лечению артериальной
гипертонии [1], где наличие гиперурикемии у больных
гипертонией официально зафиксировано как фактор
риска сердечно-сосудистых заболеваний, Консенсуса
2019 г. по ведению пациентов с гиперурикемией и
высоким сердечно-сосудистым риском [2], и клини-
ческих рекомендаций по гипертонии у взрослых [3],
одобренных Минздравом Российской Федерации (МЗ
РФ) и опубликованных в феврале 2020 года. 

– По каким критериям проводился отбор паци-
ентов для мониторинга, и каковы его результаты?

– Для анализа частоты выявления гиперурикемии
были сформированы группы пациентов с артериальной
гипертонией, метаболическим синдромом, сахарным
диабетом и болями в суставах. Средний показатель
индекса массы тела составил 30,1 у женщин и 29,4 –

у мужчин. Большинство женщин и мужчин имели из-
быточную массу тела (n=3083 и n=2860, соответ-
ственно), либо ожирение 1 степени (n=2782 и n=2180,
соответственно).

Наиболее часто гиперурекимия выявлялась у па-
циентов с артериальной гипертонией и сахарным диа-
бетом – в 69,5% случаев. На втором месте по частоте
выявлений находятся пациенты с артериальной ги-
пертонией и метаболическим синдромом – 65,1%
случаев. На третьем – в 64,5% случаев – сочетание
артериальной гипертонии с болями в суставах. 

– В последние годы активно обсуждается вопрос
связи гиперурикемии с развитием некоторых сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Как Вы счи-
таете, гиперурикемия является причиной развития
ССЗ или их следствием?

– Как бы мы ни говорили – предшествует ли ги-
перурикемия развитию ССЗ или является их следствием,
за этим фактором риска надо следить и корригировать
его. С учетом имеющихся данных по связи уровня
мочевой кислоты с развитием ССЗ можно с большой
долей вероятности говорить, что гиперурикемия яв-
ляется серьезным фактором риска развития ССЗ. Кроме
того, изучение влияния мочевой кислоты на сосудистую
стенку человека показало, что ее повышенный уровень
приводит к увеличению свертываемости крови, эндо-
телиальной дисфункции, которая предшествует раз-
витию атеросклероза. Не случайно в российском Кон-
сенсусе 2019 г. по ведению пациентов с гиперурике-
мией отмечено, что данный фактор риска необходимо
рассматривать не только с точки зрения развития за-
болеваний суставов, но и ССЗ. 

– Какие симптомы отличают артериальную ги-
пертонию в сочетании с гиперурикемией от ги-
пертонии с нормальным уровнем МК?

– При артериальной гипертонии с повышенным уров-
нем МК, как и у лиц с гипертонией и нормальной МК,
если нет изменений со стороны суставов – симптомов
может и не быть. При этом повышенный уровень МК до
сих пор находят случайно! По клиническим проявлениям
две эти группы одинаковы, но при длительном наличии

Гиперурикемия – как фактор сердечно-сосудистого риска

Received / Поступила: 19.02.2020
Accepted / Принята в печать: 21.02.2020
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гиперурикемии может появиться суставной синдром
(артралгии, покраснение, отеки, и т.д.). Худший вариант
– когда гиперурикемия приводит к развитию ССЗ, это
уже полный симптомокомплекс, который отличается от
артериальной гипертонии без повышения уровня МК.

– Можно ли предупредить развитие гиперури-
кемии?

– Конечно, если регулярно определять уровень МК.
В клинических рекомендациях по артериальной ги-
пертонии, одобренных МЗ РФ, четко прописано измерять
мочевую кислоту всем пациентам с гипертонией в связи
с тем, что гиперурикемия является значимым прогно-
стическим фактором риска сердечно-сосудистых ослож-
нений при артериальной гипертонии. Надеемся, врачи
будут следовать вышеупомянутым рекомендациям. 

При выявлении гиперурикемии, даже если она ни-
чем себя не проявляет, врач должен предложить па-
циенту вести здоровый образ жизни – снизить вес,
повысить физическую активность, строго соблюдать
рекомендованную в таких случаях диету, ограничить
продукты богатые пуринами: жареное мясо, птицу,
рыбу, копчености, колбасы, а также алкоголь, и уве-
личить употребление овощей, фруктов, ягод, зелени,
лимонов. Если это не приносит успех, применить ме-
дикаментозное лечение.

– Расскажите, пожалуйста, о медикаментозных
методах коррекции гиперурикемии.

– Сегодня препаратом выбора для снижения уровня
мочевой кислоты является аллопуринол. В упомянутом
Консенсусе 2019 г. по ведению пациентов с гипер-
урикемией обращают внимание врачей на коррекцию
гиперурикемии аллопуринолом не только с точки зре-
ния лечения заболеваний суставов, но и благоприятного
влияния на артериальное давление и снижение риска
развития ССЗ. 

– Каковы основные современные подходы к
ведению пациентов с повышенным уровнем МК?

– Важный вопрос. В Консенсусе 2019 г. по ведению
пациентов с гиперурикемией описан алгоритм действий
врача, предусматривающий 5 шагов. Первый – это
определение уровня МК, если он выше 6 мг% (или
360 мкмоль/л), мы имеем дело с гиперурикемией.
Второй – выявление сопутствующих заболеваний у
пациента с высоким сердечно-сосудистым риском.
Третий шаг – необходимо решить, как достичь опти-
мального контроля гиперурикемии. Целевой уровень
мочевой кислоты, к которому нужно стремиться у па-
циентов с сердечно-сосудистым риском, должен быть
ниже 300 мкмоль/л. 

Далее идет немедикаментозное лечение – снижение
массы тела, повышение физической активности, диета
и, безусловно, строгое соблюдение рекомендованного
лечения ССЗ. 

Хочу заметить, что при сопутствующей терапии ССЗ
необходимо учитывать и сочетание рекомендованных
препаратов, которые могут по-разному влиять на уровень
МК в сыворотке крови. Например, диуретики и аце-
тилсалициловая кислота в низких дозах его повышают. 

Если первые 3 шага не привели к нужным резуль-
татам, необходимо перейти к 4-му и начать терапию
аллопуринолом в дозе 100 мг/сут с последующей
титрацией до 300-600 мг/сут, чтобы достичь целевого
уровня МК – 300 мкмоль/л и ниже. 

Последний шаг – контроль уровня МК не реже 2
раз в год у пациентов с артериальной гипертонией,
ишемической болезнью сердца, инсультом в анамнезе.
В том случае, если один препарат не позволяет достичь
целевых уровней, рассматривается комбинация ал-
лопуринола с урикозурическим препаратом. 

– Существует ли взаимосвязь между результа-
тами программы по мониторингу мочевой кислоты
и необходимостью определения МК в российских
рекомендациях по диагностике и лечению арте-
риальной гипертонии?

– Не могу с уверенностью это утверждать, но то,
что эти два события закономерно совпали по времени,
констатировать можно. Можно также говорить о зако-
номерном совпадении по времени мониторинга моче-
вой кислоты и появлению Консенсуса 2019. Программа
по мониторингу убедительно доказала, что определение
МК необходимо проводить у каждого пациента и с
артериальной гипертонией, и с метаболическим син-
дромом, а не только у больных с заболеванием суставов. 

Главное сегодня – добиться, чтобы врачи следовали
клиническим рекомендациям, которые мы обсуждаем. 

– Почему это так важно?
– В реальной клинической практике уровень МК

определяют только у незначительного количества па-
циентов с артериальной гипертонией, и это вступает в
резкий диссонанс с упомянутыми российскими реко-
мендациями по артериальной гипертонии и Консен-
сусом 2019 г. Врачи должны знать эти документы и
четко им следовать.
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В 2019 г. в журнале «Рациональная Фармакотера-
пия в Кардиологии» было опубликовано 119 статей
(в публикации 32 статьям редакцией было отказано).
Опубликованы 1 редакционная статья, 39 работ с дан-
ными оригинальных исследований, 11 статей были
посвящены профилактической кардиологии и обще-
ственному здоровью, 10 – смежным проблемам кар-
диологии, в 8 статьях авторы поделились с читателями
своим клиническим опытом, страницы общества до-
казательной медицины представили 5 статей, рубрика
«инновационная кардиология» – 3 работы, 24 работы,
отражавших точку зрения на отдельные проблемы кар-
диологии, и 8 статей по актуальным вопросам клини-
ческой фармакологии. В 2019 г. опубликованы 
2 статьи, посвященные нашим знаменитым юбилярам
– ОМ. Драпкиной и В.И. Бурцеву, информационные
статьи, в том числе, о важных научных мероприятиях,
новости Европейского конгресса кардиологов, ком-
ментарии по актуальной проблеме в кардиологии,
письмо в редакцию. 

Как и в предыдущие годы «география» авторов
журнала в 2019 г. охватывала самые разные города
Российской Федерации (Барнаул, Владивосток, 
Волгоград, Екатеринбург, Казань, Кемерово, Красно-
дар, Красноярск, Курск, Москва, Оренбург, Ростов-на-
Дону, Рязань, Самара, Санкт-Петербург, Саратов, Тверь,
Томск, Чита), другие страны (Белоруссия, Египет, 
Турция). Среднее время от поступления статьи до при-
нятия в печать составило 19 дней, до публикации –
64 дней. 

Редакция журнала выражает свою искреннюю
признательность рецензентам за профессиональные
комментарии и справедливые замечания к
рецензированным статьям, которые, несомненно,
повышают качество опубликованных материалов. В
2019 г. рецензентами статей были: Агальцов Михаил
Викторович (к.м.н.), Акашева Дарига Уайдинична
(к.м.н.), Александров Александр Александрович
(д.м.н., профессор), Андреева Галия Фатиховна
(к.м.н.), Андреенко Елена Юрьевна (к.м.н.),
Ахмеджанов Надир Мигдатович (к.м.н.), Баланова
Юлия Андреевна (к.м.н.),  Воронина Виктория
Петровна (к.м.н.), Гиляревский Сергей Руджерович
(д.м.н., профессор), Горбунов Владимир Михайлович

(д.м.н., профессор), Горный Борис Эммануилович
(к.м.н.), Горшков Александр Юрьевич (к.м.н.),
Гуманова Надежда Георгиевна (к.м.н.), Дмитриева
Надежда Анатольевна (к.м.н.), Ершова Александра
Игоревна (к.м.н.), Затейщиков Дмитрий
Александрович (д.м.н., профессор), Игнатьева
Виктория Игоревна, Исайкина Олеся Юрьевна
(к.м.н.), Карамнова Наталья Станиславовна (к.м.н.),
Ким Ирина Витальевна (к.м.н.), Комков Денис
Сергеевич, Константинова Екатерина Владимировна
(д.м.н., доцент), Концевая Анна Васильевна (д.м.н.),
Корецкий Сергей Николаевич (к.м.н.), Кукушкин
Сергей Кузьмич (к.м.н.), Кутишенко Наталья Петровна
(д.м.н.), Куценко Владимир Александрович, Лифшиц
Галина Израилевна (д.м.н., профессор), Лукина Юлия
Владимировна (к.м.н.), Марданян Гайк Ваникович
(к.м.н), Марцевич Сергей Юрьевич (д.м.н.,
профессор), Метельская Виктория Алексеевна (д.м.н.,
профессор), Мешков Алексей Николаевич (к.м.н.),
Муромцева Галина Аркадьевна (к.м.н.), Мясников
Роман Петрович (к.м.н.), Напалков Дмитрий
Александрович (д.м.н., профессор), Новикова Диана
Сергеевна (д.м.н.), Окшина Елена Юрьевна (к.м.н.),
Пальман Александр Давидович (к.м.н.), Патрикеев
Александр Викторович (к.м.н.), Погосова Нана
Вачиковна (д.м.н., профессор), Потапчик Елена
Георгиевна (к.э.н.), Рамеев Вилен Вилевич (к.м.н.),
Резник Елена Владимировна (д.м.н., профессор),
Рогоза Анатолий Николаевич (д.м.н., профессор),
Руденко Борис Александрович (д.м.н.), Сафарян Ануш
Сергеевна (к.м.н.), Смирнова Марина Игоревна
(к.м.н.), Сычев Дмитрий Алексеевич (д.м.н.,
профессор), Тарасов Алексей Владимирович (к.м.н.),
Ткачева Ольга Николаевна (д.м.н., профессор),
Толпыгина Светлана Николаевна (к.м.н.), Торопцева
Наталья Владимировна (д.м.н.), Трисветова Евгения
Леонидовна (д.м.н., профессор), Тюрин Владимир
Петрович (д.м.н., профессор), Федорович Андрей
Александрович (к.м.н.), Филиппов Евгений
Владимирович (д.м.н.), Харлап Мария Сергеевна
(к.м.н.), Явелов Игорь Семенович (д.м.н.,
профессор). 

Полный перечень опубликованных статей представ-
лен в № 6 за 2019 г., стр. 931-934. Со всеми публика-

Отчет о работе редколлегии журнала 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 
в 2019 году
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2019 Editorial Board Report
Отчет редколлегии за 2019 

циями журнала можно ознакомиться в свободном до-
ступе на официальном сайте журнала www.rpcardio.ru
и сайте научно-электронной библиотеки
www.elibrary.ru. 

Важным событием 2019 г. для журнала стало на-
чало публикации на английском языке двух статей в
одном номере. В системе индексирования научных
изданий Scopus индекс цитирования журнала
(CiteScore) составил 0,39 (на 08.02.2020). Двухлетний
импакт-фактор РИНЦ за 2018 г. составил 1,005, пя-
тилетний – 0,972.

К сожалению, прошедший год принес и невоспол-
нимую потерю – ушел из жизни выдающийся ученый
и клиницист, профессор Михаил Яковлевич Руда.

Редакция журнала благодарит всех авторов статей
за интересные и актуальные работы и выражает на-
дежду на дальнейшее плодотворное сотрудничество,
а также приглашает к совместной работе новых авто-
ров.

Бутина Екатерина Кронидовна, 
ответственный секретарь редакции журнала 

«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»

Министерство здравоохранения утвердило пере-
чень лекарственных препаратов для лечения сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов, которые
не являются льготниками. Соответствующий приказ
№1н от 9.01.2020 зарегистрирован в Минюсте и опуб-
ликован 27 января.

Согласно принятому в прошлом году постановле-
нию Правительства № 1569 от 30.11.19 г. пациенты,
которые перенесли острое нарушение мозгового кро-
вообращения, инфаркт миокарда, а также те, кому
были выполнены аортокоронарное шунтирование, ан-
гиопластика коронарных артерий со стентированием
и катетерная аблация по поводу ССЗ, при диспансер-

ном наблюдении должны быть обеспечены за счет го-
сударства необходимыми лекарствами для вторичной
профилактики прогрессирования ССЗ или развития
их осложнений.

В утвержденный перечень препаратов для профи-
лактики ССЗ и сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов высокого риска включены 23 лекарственных
средства по международному названию. По сравне-
нию с проектом приказа, опубликованным в декабре
прошлого года, в итоговом списке были уточнены не-
которые лекарственные формы лекарственных
средств.

Перечень бесплатных лекарственных препаратов 
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов, не являющихся льготниками
Received / Поступила: 10.02.2020
Accepted / Принята в печать: 10.02.2020

№ п/п                   Лекарственные препараты                           Лекарственные формы                                                                                             Дозы
1                                  Амиодарон                                                                         таблетки                                                                                                                                                  200 мг

2                                  Амлодипин                                                                         таблетки                                                                                                                                                  5 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       10 мг

3                                  Апиксабан                                                                           таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                2,5 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       5 мг

4                                  Аторвастатин                                                                      капсулы;                                                                                                                                                  20 мг,
                                                                                                                                    таблетки, покрытые оболочкой;                                                                                                     40 мг,
                                                                                                                                    таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                80 мг

5                                  Ацетилсалициловая кислота                                        таблетки кишечнорастворимые, покрытые оболочкой;                                                         75 мг,
                                                                                                                                    таблетки кишечнорастворимые, покрытые пленочной оболочкой;                                  100 мг
                                                                                                                                    таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой;
                                                                                                                                    таблетки, покрытые кишечнорастворимой пленочной оболочкой                                    
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Free Medicines for Non Beneficiaries
Бесплатные лекарства для не льготников 

№ п/п                   Лекарственные препараты               Лекарственные формы                                                                                                         Дозы
6                                  Бисопролол                                                           таблетки;                                                                                                                                                              5 мг,
                                                                                                                       таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             10 мг

7                                  Варфарин                                                               таблетки                                                                                                                                                               2,5 мг

8                                  Гидрохлоротиазид                                              таблетки                                                                                                                                                               25 мг

9                                  Дабигатрана этексилат                                      капсулы                                                                                                                                                                110 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       150 мг

10                                Изосорбида мононитрат                                  капсулы;                                                                                                                                                               40 мг,
                                                                                                                       капсулы пролонгированного действия;                                                                                                    50 мг
                                                                                                                       капсулы ретард;
                                                                                                                       капсулы с пролонгированным высвобождением;
                                                                                                                       таблетки;
                                                                                                                       таблетки пролонгированного действия;
                                                                                                                       таблетки пролонгированного действия, покрытые пленочной оболочкой;
                                                                                                                       таблетки с пролонгированным высвобождением, покрытые пленочной оболочкой               

11                                Индапамид                                                            капсулы;                                                                                                                                                               2,5 мг
                                                                                                                       таблетки, покрытые оболочкой;
                                                                                                                       таблетки, покрытые пленочной оболочкой;                                                                                            

12                                Клопидогрел                                                         таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             75 мг

13                                Лаппаконитина гидробромид                        таблетки                                                                                                                                                               25 мг

14                                Лозартан                                                                 таблетки, покрытые оболочкой;                                                                                                                  50 мг,
                                                                                                                       таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             100 мг

15                                Метопролол                                                          таблетки, покрытые пленочной оболочкой;                                                                                            50 мг,
                                                                                                                       таблетки пролонгированного действия, покрытые пленочной оболочкой;                                 100 мг
                                                                                                                       таблетки с пролонгированным высвобождением, покрытые оболочкой;
                                                                                                                       таблетки с пролонгированным высвобождением, покрытые пленочной оболочкой               

16                                Моксонидин                                                         таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             0,2 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       0,4 мг

17                                Периндоприл                                                       таблетки;                                                                                                                                                              4 мг,
                                                                                                                       таблетки, диспергируемые в полости рта;                                                                                               5 мг,
                                                                                                                       таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             8 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       10 мг

18                                Пропафенон                                                         таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             150 мг

19                                Ривароксабан                                                       таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             2,5 г,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       15 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       20 мг

20                                Симвастатин                                                          таблетки, покрытые оболочкой;                                                                                                                  40мг
                                                                                                                       таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             

21                                Соталол                                                                   таблетки                                                                                                                                                               80 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       160мг

22                                Тикагрелор                                                             таблетки, покрытые пленочной оболочкой                                                                                             60 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       90 мг

23                                Эналаприл                                                             таблетки                                                                                                                                                               5 мг,
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       10 мг
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ПОД ПИС КА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2020 г.

Ува жа е мые чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на второе полугодие 2020 г. че рез из да тель ство

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка, д. 19, корпус 2, этаж 1, помещение IVБ, комн. 30. 
ООО «Столичная Издательская Компания»;

– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru












