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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
Агеев Ф. Т.
ФГБУ «НМИЦК имени акад. Е. И. Чазова» Минздрава РФ, Москва, Россия

Три возраста спиронолактона.  
Эволюция взглядов на возможности спиронолактона 
в терапии больных сердечной недостаточностью

В статье в историческом контексте рассматривается открытие альдостерона и создание его антагониста – препарата спиро-
нолактон. Описываются эффекты альдостерона, связанные со стимуляцией двух типов рецепторов – длительных (ядерных 
или геномных) и быстрых (мембранных), проявляющиеся не только влиянием на водно-солевой обмен и объем внеклеточ-
ной жидкости, но и в регуляции сосудистого тонуса и эластичности сосудистой стенки и, самое интересное, воздействием 
на процессы ремоделирования сердца. Спиронолактон в ранний период после своего создания рассматривался исключи-
тельно как препарат регуляции водно-солевого обмена, диуреза и нормализации давления. В последующий период приме-
нение спиронолактона охватило новую область – систолическую сердечную недостаточность. Препарат рассматривался 
не только для усиления безопасного диуреза, но и для устранения феномена ускользания антиальдостеронового эффекта 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. Смена парадигмы сердечной недостаточности в сторону превалиро-
вания ее диастолического фенотипа, в основе которого лежит избыточный диффузный фиброз миокарда, сделала востре-
бованным спиронолактон как самостоятельный препарат благодаря его мощному антифибротическому действию, блоки-
рующему весь комплекс эндо- и паракринных эффектов альдостерона.

Ключевые слова	 Aльдостерон; СНсФВ; спиронолактон; фиброз

Для цитирования	 Ageev F.T. Three ages of spironolactone. Evolution of views on spironolactone capabilities in the treat-
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спиронолактона. Эволюция взглядов на возможности спиронолактона в терапии больных сердеч-
ной недостаточностью. Кардиология. 2022;62(7):3–11]
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В  2024  году будет отмечаться 70‑летие с  момента от-
крытия Симпсоном и  Тейтом альдостерона  – гор-

мона коры надпочечников стероидной природы с  ми-
нералокортикоидной активностью. Начальная история 
исследований и  последующего клинического приложе-
ния альдостерона была ассоциирована в первую очередь 
с  работами Дж. Кона, описавшего синдром артериаль-
ной гипертензии и  гипокалиемии у  больных с  автоном-
ной опухолью коры надпочечников [1]. Долгое время 
акцентированный взгляд на  действие альдостерона был 
сфокусирован на стимуляции этим гормоном специфиче-
ских цитозольных (ядерных) рецепторов дистальной ча-
сти почечных клубочков, которая приводит к удержанию 
ионов натрия и  воды и  выведению ионов калия. Тем  са-
мым поддерживается внеклеточный ионный гомеостаз, 
а также достаточный для адекватной перфузии жизненно-
важных органов уровень артериального давления (АД). 
Блокада этих рецепторов специальными препаратами  – 
антагонистами альдостерона (АА), в частности, спироно-
лактоном, напротив, приводит к росту сывороточного К+, 
потере Na+, усилению диуреза и снижению АД. На этом 
основании долгое время препараты класса АА назывались 
«калийсберегающими диуретиками» и  были популяр-
ны, в  основном как  вспомогательные средства для  безо-
пасного усиления мочегонного эффекта петлевых или ти-
азидных диуретиков. Однако с  начала 90‑х годов про-
шлого века после открытия полиорганных мембранных 

рецепторов к  альдостерону было доказано, что  гормон 
реализует свое влияние на сердечно-сосудистую систему 
не только через почки и диурез, но и прямо воздействуя 
на гладкомышечные клетки сосудистой стенки, на скелет-
ную мускулатуру, а также на кардиомиоциты и фибробла-
сты сердечной мышцы [2]. Наличие двух типов рецепто-
ров обусловливает многообразие длительных (ядерных 
или  геномных) и  быстрых (мембранных) эффектов аль-
достерона, проявляющихся не только влиянием на водно-
солевой обмен и объем внеклеточной жидкости, но и в ре-
гуляции сосудистого тонуса, эластичности сосудистой 
стенки и самое интересное – воздействием на процессы 
ремоделирования сердца. Последнее связано, в  том чис-
ле, с  пара- / аутокринным действием альдостерона, выра-
батываемого самим миокардом [3]. Стимулом к выработ-
ке альдостерона являются различные факторы, включая 
адренокортикотропный гормон (АКТГ), К+ / Na+ дисба-
ланс, эндотелин и ряд других нейрогуморальных модуля-
торов. Однако ключевым является стимулирующее влия-
ние ангиотензина II (AII).

Фундаментальные исследования механизмов разви-
тия хронической сердечной недостаточности (ХСН), вы-
полненные к концу прошлого века, привели к пониманию 
роли гиперактивации ренин–ангиотензин–альдостеро-
новой системы (РААС) в  патогенезе повреждения сер-
дечной мышцы, морфологическим проявлением чего ста-
ло явление структурной перестройки сердечной мышцы, 
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получившее название «ремоделирования сердца». По-
вреждение сердечной мышцы, чаще ишемической при-
роды, с  последующим снижением сердечного выброса и, 
как  следствие, падением почечного кровотока, приводит 
к  компенсаторному усилению выработки ренина, катали-
зирующего каскадный рост синтеза АII, который, в свою 
очередь, стимулирует выработку альдостерона. Именно 
избыточный альдостерон становится эфферентным ин-
струментом ремоделирования, в  основе которого лежит 
гиперстимуляция фибробластов в  ткани сердечной мыш-
цы с чрезмерным синтезом коллагена (матрикса) в межкле-
точном пространстве. Конечно, механизмы балансиров-
ки межклеточного матрикса многокомпонентные (рис. 1), 
но вклад альдостерона представляется приоритетным.

Терапевтической реализацией этой нейрогумораль-
ной концепции регулирования сердечно-сосудистой си-
стемы стала идея блокады РААС с  подавлением синтеза 
АII и опосредованного этим снижением выработки аль-
достерона при  помощи препаратов класса ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ). Пер-
вые  же результаты рандомизированных клинических ис-
следований с препаратами этого класса у пациентов с си-
столической ХСН показали высокую эффективность та-
кого подхода, добиваясь снижения относительного риска 
смерти в среднем на 23 % [4], а иАПФ стали первыми пре-
паратами для  продления жизни больных с  этой формой 
сердечной недостаточности [5].

Тем не  менее, применение только иАПФ не  могло 
в  полной мере решить проблему ХСН: во‑первых, хоте-
лось достигнуть более значимого результата; во‑вторых, 
у части больных терапия иАПФ со временем теряла свою 
эффективность. Одну из  причин этой утраты позже уда-
лось установить и обозначить, как «феномен ускользания 
блокады альдостерона». Как  показали многочисленные 

исследования, если через неделю после начала примене-
ния иАПФ уровень альдостерона достоверно снижался, 
то по прошествии нескольких недель начинал повышать-
ся вновь, достигая в  ближайшие месяцы прежних значе-
ний [6, 7]. Эффект «ускользания» наблюдается и на тера-
пии блокаторами рецепторов к AII (БРА) и бета-блокато-
рами (ББ) [8]. Объяснение этого феномена видится в том, 
что после устранения стимулирующего влияния AII, обу-
словленного терапией иАПФ, «включаются» альтерна-
тивные пути стимуляции альдостерона (рис. 2) и его уро-
вень вновь нарастет [6–8].

ММП – матриксные металлопротеиназы; ТИММП – тканевой  
ингибитор матриксных металлопротеиназ [38].

Регуляция ремоделирования внеклеточного матрикса

БАЛАНС◀
Профибротические факторы:

– повышение синтеза коллагена
– понижение распада 

внеклеточного матрикса

повышение ТИММП/
понижение ММП

Регуляторные механизмы:
– повышение ангиотензина II

– повышение альдостерона
– повышение таканевого 

ростового фактора
– понижение брадикинина
– понижение оксида азота

Антифибротические факторы:
– понижение синтеза коллагена

– повышение распада 
внеклеточного матрикса

повышение ММП/
понижение ТИММП

 Регуляторные механизмы:
– понижение ангиотензина II

– понижение альдостерона
– понижение таканевого 

ростового фактора
– повышение брадикинина
– повышение оксида азота

Рисунок  1. Баланс профибротических и антифибротических 
факторов в поддержании гомеостаза внеклеточного матрикса

Первичный гиперальдостеронизм
– идиопатическое заболевание
– аденома
– диффузное корковое заболевание

Вторичный гиперальдостеронизм,
нарушенная почечная перфузия

( в т.ч. при ХСН)

«Альтернативные» 
пути

«Основной» 
путь

Альдостерон
Повышение

ангиотензина II

Повышение
ангиотензина I

Ангиотензиноген

Повышение
ренина

надпочечники

Ангиотензин-
превращающий 
фермент (АПФ)

иАПФ

АКТГ
K+
Mg2+

МСФ
ЕТ

При ХСН ключевую роль играет 
повышение ренина и ангиотензина II, 
как реакции на падение почечной 
перфузии. Альтернативными 
стимулами вторичного гипер-
альдостеронизма являются 
адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), калий и магний 
плазмы, мелано-стимулирующий 
фактор (МСФ), эндотелин (ET). 
Применение ингибиторов АПФ 
(иАПФ) блокирует синтез и в итоге 
стимулирующее влияние ангиотензина II. 
В ответ со временем активизируются 
альтернативные пути синтеза альдостерона.

Рисунок  2. Множественные факторы стимуляции синтеза альдостерона в корковом слое надпочечников
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Очевидным способом преодоления этой пробле-
мы является совместное с  иАПФ применение препара-
тов, блокирующих рецепторы к  альдостерону, первым 
из  которых и  стал спиронолактон. В  ситуации такой 
блокады стимулирующее влияние альдостерона на  фи-
бробласты ослабевает независимо от  его плазменной 
концентрации. Единственной серьезной опасностью 
сочетания иАПФ и  спиронолактона виделось возмож-
ное ухудшение функции почек, проявляющееся ростом 
креатинина и, самое главное, развитием жизнеугрожа-
ющей гиперкалиемии. Поскольку и  иАПФ, и  спироно-
лактон обладают калийсберегающим эффектом, такое 
опасение не  представлялось чрезмерным, и  единствен-
ным способом его разрешения могло стать проведе-
ние специального рандомизированного клинического 
исследования (РКИ) с  оценкой эффективности и  без-
опасности терапии малыми дозами спиронолактона 
в  сочетании с  иАПФ больных с  клинически выражен-
ной ХСН. Такое исследование под  названием RALES 
(Randomized Aldactone Evaluation Study) было органи-
зовано и  выполнено B.  Pitt et al. с  публикацией резуль-
татов в New England Journal of Medicine в 1999 году [9]. 
В это РКИ было включено 1663 больных с симптомной 
ХСН, с фракцией выброса левого желудочка ≤35 %, полу-
чающих оптимальную для  того времени медикаментоз-
ную терапию, включая иАПФ. Больные были рандомизи-
рованы в группу спиронолактона (12,5–50,0 мг, средняя 
доза 26,0 мг) и в группу плацебо. Исследование было за-
кончено досрочно, спустя 2 года после его начала, в свя-

зи со  значительным, на  30 %, снижением относительно-
го риска смерти (95 % ДИ: 0,60–0,82; р<0,001), в  том 
числе связанной как с сердечной недостаточностью, так 
и  внезапной аритмической. Добавление спиронолакто-
на к  базовой терапии иАПФ сопровождалось также су-
щественным снижением риска госпитализации на  35 % 
(95 % ДИ: 0,54–0,77; р<0,001) и  улучшением NYHA 
класса ХСН (р<0,001). Однако главная «интрига» ис-
следования  – опасность чрезмерного риска развития 
жизнеугрожающей гиперкалиемии у большинства боль-
ных в группе спиронолактона так и не состоялась: повы-
шение К+ плазмы ≥ 6,0 мэкв / л отмечалось всего у 3,9 % 
больных, что было ненамного больше, чем в группе пла-
цебо (1,2 %) (рис. 3). Углубленный анализ результатов 
исследования RALES показал, что  риск развития фор-
мальной гиперкалиемии ≥5,5 мэкв / л при  комбинации 
спиронолактона с  иАПФ или  БРА тем  значительнее, 
чем больше исходная тяжесть ХСН, выше исходный уро-
вень калия и  ниже скорость клубочковой фильтрации 
[10]. Важнейшим фактором гиперкалиемии стала до-
за спиронолактона: при  использовании 25 мг препара-
та риск гиперкалиемии составил 13,5 %, при 50 мг – уже 
41,4 %. Однако главный вывод исследования заключал-
ся в  том, что  независимо от  дозы препарата при  сохра-
нении уровня К+ <6,0 мэкв / л (умеренная гиперкалие-
мия) смертность больных на  спиронолактоне была су-
щественно ниже, чем без спиронолактона.

Другим свойством спиронолактона, требующим вни-
мания при  его применении, стала эндокринопатия, 
в частности, гинекомастия и боли в области грудных же-
лез у мужчин. Причиной этого является то, что спироно-
лактон, будучи стероидным производным, способен бло-
кировать не  только минералокортикоидные рецепторы 
(МКР), но и  частично рецепторы к  андрогену и  проге-
стерону, вызывая указанные симптомы. В исследовании 
RALES за 2 года наблюдения частота гинекомастии и бо-
лей в грудных железах составила 10 %, но лишь у 2 % муж-
чин это послужило поводом для  прекращения терапии. 
По  мнению авторов, риск гинекомастии не  может слу-
жить поводом для отказа от терапии спиронолактоном. 
И это справедливо: 30 % снижения риска смерти по срав-
нению с 2 % отказа от применения этого препарата [10].

Тем не менее риски гиперкалиемии и гинекомастии 
подтолкнули исследователей к  поиску более безопасно-
го антагониста МКР, в результате чего был создан эпле-
ренон  – селективный антагонист МКР (АМКР), мало 
влияющий на  рецепторы к  половым гормонам и  прак-
тически лишенный эндокринологических побочных 
эффектов. Более поздние исследования EPHESUS 
и  EMPHASIS HF [11, 12] подтвердили высокую эндо-
кринологическую безопасность эплеренона, однако ри-
ски жизнеугрожающей гиперкалиемии при  его при-

Цифры не являются взаимоисключающими и каждый больной 
за весь период наблюдения мог испытать оба события.  
ГипоК – гипокалиемия; ГиперК – гиперкалиемия.
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менении были примерно такие  же, как и  при  исполь-
зовании спиронолактона, и  необходимость контроля 
за  электролитами крови больных на  эплереноне в  офи-
циальных показаниях к  применению была обозначена, 
как обязательная. Более того, мета-анализ исследований 
эплеренона в  сравнении со  «старыми» АМКР (спиро-
нолактоном и канреноном) показал, что с позиций кли-
нической эффективности и  экономической доступно-
сти спиронолактон показывает даже лучшие результаты, 
чем эплеренон [13].

Последующие исследования спиронолактона показа-
ли его высокую эффективность не только при тяжелых 
(III–IV NYHA), но и при начальных (I–II NYHA) стади-
ях ХСН [14].

Результаты исследований RALES и  ряда последую-
щих работ заставили врачей по‑новому оценить спи-
ронолактон и взглянуть на него не только как на вспо-
могательный калийсберегающий диуретик, но и  как 
на  обязательное патогенетическое средство, кото-
рое в  сочетании с  иАПФ способствует существен-
ному улучшению качества и  прогноза жизни пациен-
тов с  систолической ХСН. Эта вторая волна призна-
ния спиронолактона оказалась настолько сильной, что 
в  некоторых клиниках приводила к  бесконтрольно-
му злоупотреблению большими дозами препарата (бо-
лее 50 мг / сут.) и,  как следствие, к росту эпизодов ги-
перкалиемии и  внутрибольничной летальности [15]. 
Исследование RALES в  действительности стало пово-
ротным в судьбе спиронолактона: если в Европейских 
Рекомендациях по  лечению ХСН 1997  года спироно-
лактон позиционировался исключительно как  калийс-
берегающий диуретик [16], то  уже в  Рекомендаци-
ях 2001 (сразу после RALES) года целью назначения 
25– 50 мг спиронолактона (совместно с  иАПФ) стано-
вится снижение заболеваемости и смертности больных 
ХСН III–IV NYHA [17]. В  дальнейшем «значимость» 
спиронолактона в  лечении систолической ХСН толь-
ко нарастала: в  Рекомендациях 2005 и  2008 гг. класс 
и  уровень позиционирования препарата обозначались 
как IB [18, 19]; с 2012 года – как IA с формулировкой 
«добавить при  недостаточном эффекте иАПФ и  ББ» 
[20]; с 2021 года – IA всем больным ХСН со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) в составе 
комплексной квадротерапии [21].

Однако несмотря на  всю очевидность обязательно-
го применения АМКР в  составе комплексной терапии 
больных ХСН, результаты отечественного 20‑летнего 
эпидемиологического исследования ЭПОХА показа-
ли, что к  2017 г. даже среди больных тяжелой ХСН III–
IV NYHA частота приема АМКР составляла всего 25,3 %, 
что  существенно меньше, чем  прием иАПФ / БРА  – 
92,7 % или ББ  – 75,3 % [22]. Анализируя возможные 

причины недостаточного приема АМКР в  реальной 
практике, авторы выделяют прежде всего низкую при-
верженность врачей и  больных к  полифармации боль-
ных ХСН. И первой «жертвой» такого взгляда на лече-
ние становятся «третьи в ряду» после иАПФ и ББ пре-
параты  – АМКР. Это очевидное заблуждение является 
следствием субъективного фактора – недостаточной ин-
формированности врачей о  безальтернативности ком-
плексного подхода к лечению ХСН и той роли, которую 
играют АМКР.

Однако существуют и объективные причины. В пер-
вую очередь  – это изменение эпидемиологической па-
радигмы сердечной недостаточности в  пользу больных 
с  сохраненной ФВЛЖ (СНсФВ), число которых среди 
всей популяции больных ХСН к  настоящему времени 
уже превышает 50 %, а по данным отечественных иссле-
дователей – даже 70 % [23]. По сути, речь идет о новой 
эпидемии  – эпидемии СНсФВ и  новая, уже третья вол-
на интереса к спиронолактону ассоциирована с ним, как 
с патогенетическим средством лечения уже СНсФВ.

Ведущей гипотезой развития СНсФВ в  настоя-
щее время признана патофизиологическая модель, ког-
да сопутствующие заболевания, такие как  артериаль-
ная гипертония с  гипертрофией ЛЖ, ожирение, сахар-
ный диабет, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) и ряд других индуцируют и поддерживают в ор-
ганизме хронический низкоинтенсивный, провоспали-
тельный статус, приводящий к  развитию диффузного 
реактивного фиброза в  миокарде ЛЖ, росту камерной 
жесткости и, как следствие, диастолической дисфункции 
(ДД) [24]. Теоретически подавление избыточного фи-
броза миокарда с помощью иАПФ или БРА должно бы-
ло решить проблему лечения СНсФВ, однако исследова-
ния с разными препаратами этих классов [25–27] не по-
казали их достаточного клинического эффекта. Причина 
этого неуспеха, вероятно, кроется в недостатке антифи-
бротической «мощности» одних только иАПФ или БРА, 
которой не  хватает для  устранения избытка коллаге-
на в миокарде – главной патоморфологической основы 
ДД. Очевидным решением этой проблемы могло стать 
объединение антифибротических усилий блокаторов 
ренин–ангиотензинной системы и  АМКР. Доказатель-
ства правильности такого подхода к  лечению больных 
СНсФВ нам удалось получить в ходе сравнительного ис-
следования комбинации кандесартан + спиронолактон 
в  дозах 32 мг и  25 мг соответственно против моноте-
рапии кандесартаном 32 мг [28]. В  исследование было 
включено 69 больных с клиническими признаками ХСН 
II–III  класса по  NYHA, ФВЛЖ >45 % и  отчетливым 
так называемым «фиброзным фенотипом», который 
проявлялся у  них наличием гипертрофии ЛЖ концен-
трического типа (57 %), псевдонормальным / рестрик-
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тивным типом диастолического наполнения ЛЖ (сред-
нее значение E / A составило 1,29±0,10) и / или с  повы-
шенным уровнем NTproBNP [403 (212;1011) пг / мл]. 
Убедительным маркером «фиброзного фенотипа» 
СНсФВ является высокий (выше 13 ед.) уровень E / e’, 
который у наших больных достигал 13,5±1,0 ед. Сравне-
ние двух тактик терапии спустя 24 недели лечения пока-
зало статистически значимое превосходство комбина-
ции кандесартан+спиронолактон по  всем клиническим, 
гемодинамическим и  биохимическим показателям, осо-
бенно по  улучшению баланса коллагена (росту соотно-

шения MMP-1 / TIMP-1) (рис. 4), свидетельствующе-
му о достижении достоверного регресса фиброза только 
в присутствии спиронолактона.

Близкие к нашим результаты были получены в иссле-
довании F.  Edelmann et al. Aldo-DHF [29], в  котором 
изучалалсь эффективность влияния 25 мг спиронолакто-
на в дополнение к базовой терапии иАПФ на диастоли-
ческую функцию и толерантность к физической нагруз-
ке больных СНсФВ. Несмотря на  отсутствие прироста 
дистанции 6‑минутного теста ходьбы, в  группе спиро-
нолактона отмечалось статистически значимое улучше-
ние показателей диастолической функции на  фоне сни-
жения индекса массы миокарда ЛЖ и уровня NTproBNP, 
что подтверждает выраженное антифибротическое дей-
ствие спиронолактона.

Способность положительно влиять на  баланс кол-
лагена и  уменьшать выраженность фиброза миокарда 
при  применении комбинации блокатора РААС со  спи-
ронолактоном легла в  основу организации и  проведе-
ния полномасштабного независимого РКИ пациен-
тов с СНсФВ, получившего название Spironolactone for 
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (TOPCAT) 
[30]. В это исследование было включено 3 445 больных 
из  США, Канады, Аргентины, Бразилии, России и  Гру-
зии с симптомами ХСН, ФВЛЖ >45 % и наличием одно-
го из двух критериев: анамнеза госпитализации по пово-
ду декомпенсации ХСН за  последние 12 месяцев (кри-
терий I), повышенного уровня NTproBNP: ≥360 пг / мл 
при  синусовом ритме или  >900 пг / мл при  мерцатель-
ной аритмии (критерий II). На фоне оптимальной меди-
каментозной терапии с применением блокаторов РААС 
больные были рандомизированы в  подгруппу, получаю-
щую спиронолактон в дозе от 15 до 45 мг / сут. или в под-
группу плацебо спиронолактона.

Основное исследование длилось в  среднем 3,3  года 
и  показало в  целом статистически нейтральный резуль-
тат. Однако дополнительный анализ, проведенный по-
сле завершения основного исследования, показал, что 
в  4 американских странах применение спиронолакто-
на сопровождалось достоверным снижением комбини-
рованной первичной точки (сердечно-сосудистой смер-
ти, реанимации после остановки сердца и  госпитали-
зации из‑за  декомпенсации ХСН) в  отличие от  России 
и  Грузии, где первичная точка достоверно не  снижа-
лась. Причин этого различия было несколько [31], од-
нако наиболее объективным объяснением того, что сре-
ди больных американского континента отмечалось до-
стоверное на 18 % (р=0,026) снижение риска первичной 
точки, а  подгруппе больных, включенных в  исследо-
вание из  России и Грузии  – нет (10 %, р=0,58), очевид-
но является преобладание у  американских больных вы-
раженных стадий фиброза и  исходно более выражен-

* – р<0,1.  PIP – С-концевой пропептид проколлагена I 
(маркер внеклеточного синтеза коллагена I),  
СITP – С-концевой телопептид коллагена I  
(маркер внеклеточного распада коллагена I) [28].  
Н.д. – не достоверно.

-10

-7,5

-5,0

-2,5

0

В
се

 п
ац

ие
нт

ы
, %

-40,0

-20,0

40,0

20,0

В
се

 п
ац

ие
нт

ы
, %

Н.д.

-1,8

-4,6

-14,0

-21,0

Кандесартан + спиронолактонКандесартан 

PIP

CITP

0

Н.д.

*

Рисунок  4. Динамика биохимических маркеров  
баланса коллагена на фоне терапии кандесартаном 
и кандесартаном + спиронолактон



9ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(7). DOI: 10.18087/cardio.2022.7.n2233

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
ной ДД. Косвенным подтверждением этой причины 
является то, что  более половины американских боль-
ных (56,4 %) включались в  исследование по  критерию 
высокого уровня NTproBNP, в то  время как в  России 
и  Грузии таких было всего 12,4 % и  основным критери-
ем включения для  них были анамнестические указания 
на  госпитализацию из‑за  СН (87,6 %). Повышенный 
уровень NTproBNP практически гарантирует наличие 
у больного с СНсФВ выраженной ДД, как последствия 
избыточного фиброза миокарда (фиброзного феноти-
па), при  котором комбинация блокатора РААС со  спи-
ронолактоном воздействует на  развитый фиброзный 
субстрат и реализует себя в положительном прогности-
ческом действии. Анамнестические указания на  госпи-
тализацию из‑за  СН без  доказанного высокого уровня 
NTproBNP, напротив, не дают гарантии наличия у боль-
ного СНсФВ достаточного фиброзного субстрата, и по-
этому не гарантируют прогностической эффективности 
комбинации блокатора РААС+АМКР.

«Правильный» отбор больных для  патогенетиче-
ской терапии спиронолактоном с  фокусом на  пациен-
тов с  преобладающим фиброзным фенотипом СНсФВ 
позволил  бы избежать ошибок в  трактовке результа-
тов TOPCAT и  двусмысленностей при их  обсуждении. 
В  комментариях по  результатам этого исследования 
M.  Pfeffer и  E.  Braunwald отметили, что  «… этот пре-
парат (спиронолактон – прим.автора) является универ-
сальным, недорогим и, как правило, хорошо переносит-
ся, хотя необходимо проводить периодический монито-
ринг уровня электролитов и креатинина для выявления 
случайного развития гиперкалиемии и нарушения функ-
ции почек…» [31].

С учетом ошибки отбора больных в  TOPCAT в  на-
стоящее время организовано и  проходит новое РКИ 
со спиронолактоном под названием SPIRRIT [32], в ко-
тором обязательным критерием для включения является 
повышенный (> 300 пг / мл) уровень NTproBNP. Резуль-
таты этого РКИ должны поставить окончательную точ-
ку в официальном вопросе первостепенности примене-
ния спиронолактона в лечении больных СНсФВ.

На сегодняшний  же день мы имеем лишь два заре-
гистрированных препарата для  лечения больных ХСН, 
применение которых не  зависит от  величины ФВЛЖ: 
АРНИ (валсартан / сакубитрил) и  ингибитор натрий-
глюкозного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ2) эмпа-
глифлозин [33, 34]. Оба препарата позиционируют-
ся, как  универсальные средства терапии для  больных 
СНсФВ [35], прекрасно сочетаются со  спиронолакто-
ном, не  сопровождаясь негативными побочными эф-
фектами, особенно гиперкалиемией [36]. Определен-
ным «залогом» того, что спиронолактон также войдет 
в  число официально зарегистрированных терапевти-

ческих средств по  данному показанию является их  по-
зиция в  последних Рекомендациях АНА / АСС / HFSA 
2022 года, в которых АМКР обозначены, как препараты 
для применения при СНсФВ с IIb классом и уровнем до-
казанности [37]. Повышение класса и  уровня доказан-
ности для АМКР, возможно, случится после завершения 
в 2022 году исследования SPIRRIT.

Таким образом, 70‑летняя история открытия альдо-
стерона  – ключевого гормона РААС, а  потом и спиро-
нолактона  – препарата, блокирующего действие альдо-
стерона, является наглядным примером того, как резуль-
таты фундаментальных исследований, отталкиваясь друг 
от друга, последовательно открывают новые грани био-
логических законов, что  находит применение в  реаль-
ной клинической практике.

Спиронолактон, созданный для  блокады рецепто-
ров к  альдостерону, в  раннем периоде рассматривался 
исключительно как препарат регуляции водно-солевого 
обмена в  дистальной части почечного клубочка, усиле-
ния безопасного диуреза и  нормализации давления, не 
случайно, первым его названием был «калийсберегаю-
щий диуретик». Обнаружение мембранных рецепторов 
к  альдостерону на  поверхности эндотелиальных и  глад-
комышечных клеток сосудов, кардиомиоцитах и особен-
но фибробластов ознаменовало наступление нового эта-
па использования этого препарата в клинической прак-
тике, поскольку открывало новые перспективы для его 
применения  – лечение больных резистентной гиперто-
нией и, в поддержку ускользающего действия ингибито-
ров АПФ, лечение систолической формы ХСН. Очевид-
но, что новое название антагонист альдостерона – более 
соответствовало пониманию механизмов действия спи-
ронолактона. Наконец, смена парадигмы сердечной не-
достаточности в  сторону превалирования ее диастоли-
ческого фенотипа, в  основе которого лежит избыточ-
ный диффузный фиброз миокарда, обозначила новые 
горизонты для  использования спиронолактона, в каче-
стве мощного самостоятельного антифибротическо-
го средства, блокирующего весь комплекс эндо- и  па-
ракринных эффектов альдостерона. Судя по  всему, мы 
находимся у основания третьей волны применения спи-
ронолактона  – уже как  антагониста минералокортико-
идных рецепторов.

Разумеется, три возраста – это не предел для спиро-
нолактона и в ближайшем будущем нас ждут новые фун-
даментальные открытия, которые очертят новые пер-
спективы, новые возможности применения, и вероятно, 
новые формы этого препарата.

Конфликт интересов не заявлен.
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Распространенность гиперлипидемии и особенности 
липидснижающей терапии у пациентов с инфарктом 
миокарда по данным Российского регистра 
острого инфаркта миокарда РЕГИОН–ИМ

Цель	 Изучить распространенность гиперлипидемии у  пациентов с  инфарктом миокарда (ИМ) 
в  Российской Федерации, оценить соответствие гиполипидемической терапии, назначаемой 
при  выписке, клиническим рекомендациям, определить число пациентов, которым показано 
назначение комбинированной липидснижающей терапии для достижения целевых уровней холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП).

Материал и методы	 РЕГИОН–ИМ  – Российский рЕГИстр Острого иНфаркта миокарда  – многоцентровое ретро-
спективно-проспективное наблюдательное исследование. Период наблюдения за пациентами раз-
делен на 3 этапа: наблюдение в период пребывания в стационаре, через 6 и 12 мес после включе-
ния в регистр. У всех пациентов при поступлении в стационар проводилось определение уровня 
общего холестерина (ОХС) в плазме крови и ХС ЛНП. При анализе назначаемой липидснижаю-
щей терапии оценивали в том числе интенсивность лечения.

Результаты	 В исследование были включены 3 620 пациентов, из них гиперлипидемия выявлена при поступлении 
у 62,4 %. Средний уровень ОХС при поступлении составил 5,29 ммоль / л, ХС ЛНП – 3,35 ммоль / л. 
При выписке 95,4 % пациентов после перенесенного ИМ была продолжена или назначена терапия 
статинами, эзетимиб был назначен 1,22 % пациентов. Пациенты с крайне высоким уровнем ХС ЛНП 
>5 ммоль / л составили 10,7 % от числа лиц с гиперлипидемией. Добиться достижения целевого уров-
ня ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л на фоне комбинированной терапии статинами и эзетимибом у данных 
пациентов невозможно, им показано назначение препаратов из группы ингибиторов PCSK9.

Заключение	 По данным Российского регистра острого инфаркта миокарда РЕГИОН–ИМ отмечается высокая 
частота гиперлипидемии у пациентов с острым ИМ. Несмотря на большое количество исследова-
ний, доказавших необходимость достижения низкого уровня ХС ЛНП, хорошую переносимость 
и безопасность эзетимиба и препаратов из группы ингибиторов PCSK9, частота назначения комби-
нированной терапии по‑прежнему остается неоправданно низкой. Учитывая данные, полученные 
в ходе симуляционного исследования, проведенного в Швеции, и результаты, полученные в реги-
стре РЕГИОН–ИМ, большому количеству пациентов показано назначение ингибиторов PCSK9 
в составе комбинированной терапии, как наиболее мощного в настоящее время вида липидснижаю-
щей терапии, позволяющей в большинстве случаев достигнуть целевых значений уровня ХС ЛНП.

Ключевые слова	 Сердечно-сосудистые заболевания; ишемическая болезнь сердца; острый коронарный синдром; инфаркт 
миокарда; регистр острого инфаркта миокарда; гиперлипидемия; гиполипидемическая терапия

Для цитирования	 Boytsov  S.A., Shakhnovich  R.M., Tereschenko  S.N., Erlikh  A.D., Kukava  N.G., Pevsner  D.V. et al. 
The prevalence of hyperlipidemia and features of lipid-lowering therapy in patients with myocardial 
infarction according to the Russian register of acute myocardial infarction REGION-MI. Kardiologiia. 
2022;62(7):12–22. [Russian: Бойцов С.А., Шахнович Р.М., Терещенко С.Н., Эрлих А.Д., Кукава Н.Г., 
Певзнер Д.В. и др. Распространенность гиперлипидемии и особенности липидснижающей тера-
пии у пациентов с инфарктом миокарда по данным Российского регистра острого инфаркта мио-
карда РЕГИОН–ИМ. Кардиология. 2022;62(7):12–22]

Автор для переписки	 Рытова Юлия Константиновна. E-mail: rytova_julia@mail.ru

Болезни системы кровообращения являются основ-
ной причиной смертности в большинстве стран мира. 

В нашей стране со значительным отрывом они занимают 
первое место среди причин инвалидности и смертности. 
Одно из  лидирующих мест по  причинам смерти занима-
ет ишемическая болезнь сердца (ИБС). По  данным Рос-
стата, в России в 2020 г. от ИБС умерли 508 657 человек, 

из которых 58 079 – от инфаркта миокарда (ИМ). Несмо-
тря на то что за последнее десятилетие возможности ле-
чения пациентов с ИМ значительно расширились за счет 
широкого использования лекарственных препаратов с до-
казанной эффективностью, а также применения инвазив-
ных методов лечения [1, 2], краткосрочный и долгосроч-
ный прогнозы после ИМ остаются неблагоприятными.
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Ключевым звеном атерогенеза, лежащего в  основе 

ИБС и ИМ, является накопление в стенке артерии холе-
стерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛНП), 
а стойкое снижение его уровня в плазме крови приводит 
к снижению риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) [3]. Повышение уровня ХС в плазме кро-
ви было отнесено к основным факторам риска развития 
ИБС уже в  первых отчетах Фрамингемского исследова-
ния, которое началось в  1948 г. [4]. Тогда  же было про-
демонстрировано, что  риск развития ИБС у  пациентов 
с уровнем ХС более 6,76 ммоль / л был в 2 раза больше, чем 
у пациентов с уровнем ХС менее 5,72 ммоль / л [5]. Сни-
жение уровня ХС в плазме крови является одной из важ-
нейших составляющих вторичной профилактики ИБС.

Российский регистр острого инфаркта миокарда РЕ-
ГИОН–ИМ  – многоцентровое ретроспективно-проспек-
тивное наблюдательное исследование, исключающее любое 
вмешательство в клиническую практику. Включение пациен-
тов в регистр началось в 2020 г. и будет продолжаться 24 мес. 
Регистр был создан с целью получения данных об особенно-
стях диагностики и лечения пациентов с острым ИМ в рос-
сийских стационарах, результатах лечения, краткосрочных 
и отдаленных исходах (через 6 и 12 мес после установления 
диагноза ИМ). Одна из важных задач регистра – изучение 
нарушений липидного обмена у пациентов с ИМ в Россий-
ской Федерации, назначаемой им гиполипидемической те-
рапии и сопоставление полученных результатов с аналогич-
ными данными международных исследований [6].

Целями этого исследования, основанного на анализе 
данных, полученных в  ходе регистра РЕГИОН–ИМ, яв-
ляются изучение распространенности гиперлипидемии 
у  пациентов с  ИМ в  Российской Федерации, оценка со-
ответствия гиполипидемической терапии, назначаемой 
при выписке, клиническим рекомендациям, а также про-
гнозирование числа пациентов, которым показано на-
значение комбинированной липидснижающей терапии 
для достижения целевых уровней ХС ЛНП.

Материал и методы
РЕГИОН–ИМ  – Российский рЕГИстр Острого иН-

фаркта миокарда  – многоцентровое ретроспективно-
проспективное наблюдательное исследование. В  регистр 
включаются все пациенты, госпитализированные в стацио-
нары с 1‑го по 10‑е число каждого месяца с установленным 
диагнозом острый ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
и без подъема сегмента ST (ИМбпST) на основании крите-
риев Четвертого универсального определения ИМ Евро-
пейского общества кардиологов – ЕОК (2018 г.).

Включение пациентов в  исследование проводится по-
сле подписи пациентом или  его законным представите-
лем информированного согласия на  участие в  исследо-
вании и  согласия на  обработку персональных данных. 

Данная программа была разработана и  проводится в  со-
ответствии с  этическими принципами Хельсинкской де-
кларации, трехсторонним соглашением Международной 
конференции по  гармонизации и  Российским ГОСТом 
по  надлежащей клинической практике. В  ходе исследова-
ния планируется сбор персональных данных пациентов. 
В силу наблюдательного характера исследования протокол 
программы, карта пациента, информация, предоставляе-
мая пациентам, не должны получать одобрения Минздра-
ва России, Совета по этике при Минздраве России.

Исследование ведется на  платформе CRM «Quinta». 
В  индивидуальную регистрационную карту вносятся сле-
дующие данные: контактная информация; демографиче-
ские характеристики; масса тела, рост; социальный ста-
тус; перенесенные, сопутствующие заболевания; сведения 
о  настоящем случае ИМ (время возникновения первых 
симптомов; время первого контакта с  медицинским пер-
соналом и поступления в стационар; данные объективного 
осмотра, гемодинамические параметры на  момент госпи-
тализации); клинические признаки и  симптомы; данные 
лабораторных исследований при  поступлении и  в  пер-
вые 24 ч госпитализации; результаты инструментальных 
методов исследования (электрокардиография, эхокарди-
ография, компьютерная томографическая ангиография, 
стресс-тест); данные коронарографии и  чрескожного ко-
ронарного вмешательства – ЧКВ; в случае проведения ко-
ронарного шунтирования – дата операции, число шунтов; 
сведения о тромболитической терапии; лекарственная те-
рапия (принимаемая пациентом на  момент госпитализа-
ции, полученная на  этапе догоспитальной помощи, про-
водимая в стационаре); клинические исходы в период ста-
ционарного лечения. Период наблюдения за  пациентами 
разделен на  3 этапа: наблюдение в  период пребывания 
в стационаре, через 6 и 12 мес после включения в регистр.

У  всех пациентов при  поступлении в  стационар бе-
рутся образцы венозной крови, в том числе с целью опре-
деления уровня общего ХС (ОХС) в плазме крови и ХС 
ЛНП. Критериями гиперлипидемии считаются уровень 
ОХС более 5 ммоль / л или ХС ЛНП более 3 ммоль / л [7]. 
При  расчете уровня ХС у  пациентов, которые принима-
ли статины на  момент госпитализации, используется ко-
эффициент поправки 1,3 [8]. При  анализе назначаемой 
липидснижающей терапии оценивается также интенсив-
ность лечения. Высокоинтенсивными считаются следу-
ющие варианты гиполипидемической терапии: статины 
в высоких дозах (аторвастатин в дозе 40–80 мг / сут, розу-
вастатин 20–40 мг / сут, симвастатин 40–80 мг / сут, пита-
вастатин 2–4 мг / сут), комбинированная терапия стати-
нами и эзетимибом, назначение ингибиторов PCSK9.

Симуляционное исследование  – определение уров-
ня ХС ЛНП, при котором невозможно достижение целе-
вого уровня ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л на фоне комбиниро-
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ванной терапии статинами и эзетимибом, с целью оценки 
доли пациентов, нуждающихся в  максимально интенсив-
ной липидснижающей терапии и  назначении ингибито-
ров PCSK9. При расчетах мы исходили из того, что при на-
значении статинов в высоких дозах можно ожидать сниже-
ние уровня липидов максимально на 60 %, при добавлении 
к терапии эзетимиба – дополнительно еще на 20 % [8].

Из приведенных расчетов следует, что при исходном 
уровне ХС ЛНП более 5 ммоль / л добиться достижения 
целевого уровня ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л без назначения 
ингибиторов PCSK9 невозможно.

Применялись следующие статистические методы для 
обработки данных: описательная статистика (математи-
ческое ожидание, среднеквадратичное отклонение, меди-
ана, квартили, минимум / максимум) для обобщения пер-
вичных результатов, полученных из  индивидуальных ре-
гистрационных карт пациентов; доверительная оценка 
параметров (математическое ожидание, стандартное от-
клонение – SD), позволяющая оценивать исследуемые па-
раметры с  заданной надежностью; статистическая обра-
ботка данных проводилась с  помощью программы IBM 
SPSS Statistic ver.24.

Все полученные анамнестические, клинические, лабо-
раторные данные были обработаны методом вариацион-
ной статистики. Для  количественных параметров опре-
деляли среднее значение (М), среднеквадратическое от-
клонение, ошибку среднего (m), стандартное отклонение 
(SD), медиану (Me), 95 % доверительный интервал (ДИ). 
Для  качественных данных определяли частоту встреча-
емости признака или  события. Для  выявления влияния 
различных факторов на уровень ХС ЛНП применялся не-
параметрический метод Манна–Уитни. Для сравнения ча-
стоты приема статинов в группах пациентов с факторами 
риска и  сопутствующими заболеваниями использовался 
z-тест для пропорций. В ряде случаев для сравнения сред-
них значений в группах применяли t-критерий.

Результаты
Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

В  исследовании принимают участие 86  стациона-
ров, входящих в  «инфарктную сеть» в  Центральном, 
Уральском, Сибирском и  Дальневосточном федераль-
ных округах (всего 41 регион Российской Федерации). 
За период с 01.11.2020 г. по 30.10.2021 г. в регистр РЕ-
ГИОН–ИМ было включено 3 620  пациентов, 70 % 
от общего числа пациентов составили мужчины. Сред-
ний возраст мужчин, включенных в  исследование, со-
ставил 60  лет, женщин  – 71  год. У  17,5 % пациентов 
в анамнезе был ИМ, у остальной когорты больных ИМ 
был диагностирован впервые. Пациенты с ИМпST со-
ставили 74 % от всей когорты. У 33,7 % пациентов была 

ранее диагностирована стенокардия, 18,9 % пациентов 
имели отягощенный анамнез, 82,8 % пациентов стра-
дают артериальной гипертензией, ожирением – 34,1 % 
(табл. 1).

Уровень холестерина и частота гиперлипидемии
Средний уровень ОХС у  пациентов, включен-

ных в  исследование, при  поступлении составил 
5,29 ммоль / л (диапазон 4,3–6,1 ммоль / л), ХС ЛНП – 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование (n=3 620)

Показатель Значение
Средний возраст всех пациентов, 
годы (min–max) 63,01 (18,93–97,24)

Мужчины, % 70,0
Женщины, % 30,0
Средний возраст мужчин, годы (min–max) 60,01 (18,93–95,63)
Средний возраст женщин, годы (min–max) 71 (24,76–97,24)
Пациенты без предшествующего 
ИМ в анамнезе, % 81,8

Пациенты с повторным ИМ, % 17,5
Курящие пациенты, % 39,2
Пациенты с артериальной гипертензией, % 82,8
Пациенты со стенокардией, % 33,7
Пациенты с ХСН, % 24,3
Пациенты с повышенным ИМТ, % 42,7
Пациенты с ожирением, % 34,1
Пациенты с отягощенной 
наследственностью по ИБС, % 18,9

ИМпST, % 74
ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.

2,5

8,79

0,5

3,27
4,08

1-й квартиль Максимум Минимум

Медиана 3-й квартиль

Рисунок  1. Распределение пациентов 
по уровню ХС ЛНП (в ммоль/л)

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.



15ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(7). DOI: 10.18087/cardio.2022.7.n2051

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

3,35 ммоль / л (диапазон 2,0–4,1 ммоль / л). Распре-
деление пациентов по  уровню ХС ЛНП представле-
но на  рис. 1 и  рис. 2. Уровень ХС ЛНП >2,5 ммоль / л 
наблюдался у  75 % госпитализированных пациентов, 

более 50 % пациентов при  поступлении имели уро-
вень ХС ЛНП >3,37 ммоль / л. Лишь у  5 % госпитали-
зированных пациентов уровень ХС ЛНП был не выше 
1,4 ммоль / л.

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ОКС – острый коронарный синдром.
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Рисунок  2. Уровень ХС ЛНП у пациентов в федеральных округах (ФО) 
в зависимости от приема статинов до развития ОКС (в ммоль / л) 

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности. 
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Рисунок  3. Уровень ХС ЛНП (в мммоль/л) в зависимости от возраста и пола
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Средний уровень ХС ЛНП у  женщин, получавших 

гиполипидемическую терапию, составил 3,1 ммоль / л, 
у женщин, которые не принимали статины, – 3,6 ммоль / л. 
Средний уровень ХС ЛНП у  мужчин, получавших гипо-
липидемическую терапию, составил 2,9 ммоль / л, у  муж-
чин, которые статины не принимали, – 3,3 ммоль / л.

Наиболее высокий уровень ХС ЛНП среди всех па-
циентов, госпитализированных с  ИМ, был выявлен 
в возрастной группе 51–55 лет у женщин (4,0 ммоль / л) 
и в группе 36–40 лет у мужчин (3,8 ммоль / л). Можно от-
метить, что имеется тенденция к росту уровня ХС ЛНП 
у пациентов до 65 лет с последующим некоторым сниже-
нием у пациентов старше 70 лет (рис. 3).

Влияние факторов риска развития ИБС на липидный 
состав крови у  пациентов с  ИМ отображено на  рис. 4. 
Статистически значимых различий между уровнем ХС 
у  курящих и  некурящих пациентов, у  пациентов с  отя-
гощенной наследственностью и без  нее, с  наличием ар-
териальной гипертензии и без  нее не  получено. С  помо-
щью непараметрического метода Манна–Уитни выявле-
но статистически значимое снижение уровня ХС ЛНП 
у  пациентов с  повторным ИМ (р<0,001), стенокардией 
напряжения (р<0,001) и  сахарным диабетом (р=0,004) 

по  сравнению с  пациентами без  указанных заболеваний 
в анамнезе. Однако в абсолютных значениях средний уро-
вень ХС ЛНП мало различался между группами. Статины 
при поступлении принимали 13 % пациентов из всей ко-
горты, 25 % пациентов с ИМ в анамнезе и 17 % пациентов 
со стабильной ИБС (рис. 5).

Среди всех пациентов, включенных в исследование, ги-
перлипидемия была выявлена при поступлении у 62,4 %.

Гиполипидемическая терапия
При выписке из стационара у 95,4 % пациентов после 

перенесенного ИМ была продолжена или назначена тера-
пия статинами. При этом 91 % пациентов получали атор-
вастатин (рис. 6). Большинству пациентов была назначе-
на высокоинтенсивная терапия статинами. При этом 96 % 
пациентов, которым был назначен аторвастатин, препа-
рат был назначен в  дозах ≥40 мг / сут. Среди пациентов, 
получавших розувастатин, 92 % получали препарат в  до-
зе ≥20 мг / сут. Все, кому был назначен симвастатин, полу-
чали его в дозе ≥40 мг / сут, питавастатин назначался в до-
зе ≥2 мг / сут. Эзетимиб был назначен только 9  (1,22 %) 
пациентам; это небольшая выборка, недостаточная 
для предварительных выводов.

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; 
СД – сахарный диабет; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
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Рисунок  4. Уровни липидов у пациентов с факторами риска развития ИБС и сопутствующими заболеваниями (в ммоль/л) 

ОКС – острый коронарный синдром; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет.
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Рисунок  5. Прием статинов до госпитализации в зависимости от факторов риска и сопутствующих заболеваний
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Симуляционное исследование
Даже при  условии приверженности пациентов к  на-

значаемой при  выписке терапии статинами в  максималь-
ных дозах ряд пациентов не  достигли целевых уровней 
ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л в связи с ограниченными возмож-
ностями липидснижающего эффекта препаратов.

Для  оценки доли пациентов, нуждающихся в  макси-
мально интенсивной комбинированной липидснижающей 
терапии, которая в  настоящее время предполагает назна-
чение трех групп препаратов – статинов, эзетимиба и ин-
гибиторов PCSK9, нами проведено симуляционное иссле-
дование. В  результате выполненных расчетов получены 
данные, согласно которым у пациентов, ранее не получав-
ших гиполипидемическую терапию, при исходном уровне 
ХС ЛНП более 5 ммоль / л добиться достижения целевого 
уровня ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л на фоне комбинированной 
терапии статинами и эзетимибом априори невозможно.

Среди пациентов, включенных в  регистр РЕГИОН–
ИМ, пациенты с  крайне высоким уровнем ХС ЛНП 
>5 ммоль / л составили 10,7 % от числа пациентов с гипер-
липидемией. Этим пациентам показано назначение пре-
паратов из группы ингибиторов PCSK9.

Отдаленные результаты 
гиполипидемической терапии

На  начало февраля 2022 г. получены предваритель-
ные данные об уровне ХС ЛНП у пациентов спустя 6 мес 
после ИМ. В протокол нашего исследования не входила 
оценка динамики уровня ХС в отдаленном периоде, в свя-
зи с чем уровень ХС ЛНП через 6 мес после включения 
в регистр удалось выяснить лишь у 218 пациентов посред-
ством телефонных контактов.

Среди 218  пациентов целевой уровень ХС ЛНП 
≤1,4 ммоль / л на фоне гиполипидемической терапии был 
достигнут лишь у  23 %. При  этом среди пациентов, при-
нимавших монотерапию статинами, целевой уровень ХС 

был достигнут у 21 %, а в группе пациентов, получавших 
комбинированную терапию статин + эзетимиб, – у 44 %, 
однако таких было очень мало.

Среди 218 пациентов, у которых удалось получить дан-
ные об уровне ХС ЛНП на момент мониторинга в 6 мес, 
86 % получали терапию статинами в высоких дозах, 14 % 
в невысоких дозах.

Обсуждение
Уровень холестерина

Только 25 % пациентов, включенных в  исследование, 
имели приемлемый (но не идеальный) уровень ХС ЛНП 
<2,5 ммоль / л, у  50 % пациентов был очень высокий уро-
вень ХС ЛНП >3,27 ммоль / л, у 25 % пациентов – экстре-
мально высокий уровень ХС ЛНП >4,08 ммоль / л. Уро-
вень ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л был лишь у 5 % пациентов.

По данным регистра ОКС, проводившегося во Фран-
ции, Pharmacoepidemiologic General Research eXtension 
(PGRx), средний уровень ХС ЛНП у  пациентов с  ИМ 
при  поступлении был значительно ниже, чем у  пациен-
тов в  нашем исследовании (3,35 ммоль / л), и  составил 
2,9 ммоль / л, а  число пациентов с  ХС ЛНП ≥5 ммоль / л 
оказалось более чем в  2  раза меньше  – всего 4,6 % [9]. 
Для  оценки эффективности вторичной профилактики 
после перенесенного ИМ в  Германии был организован 
регистр PATIENT-CARE. На момент включения в иссле-
дование средний уровень ХС ЛНП у пациентов после пе-
ренесенного ОКС был также ниже, чем в нашем исследо-
вании  – 2,49±0,83 ммоль / л [10]. По  данным крупного 
Польского регистра TERCET, уровень ХС при поступле-
нии у пациентов, госпитализированных с ОКС, был выше, 
чем во  Франции и  Германии, но  ниже, чем у  пациентов, 
включенных в  наш регистр. Средний уровень ХС ЛНП 
у пациентов с ИМпST составил 3 ммоль / л, у пациентов с 
ИМбпST – 2,69 ммоль / л [11]. По данным Американско-
го регистра ОКС MAINTAIN, средний уровень ХС ЛНП 
у пациентов при поступлении составлял 2,6 ммоль / л [12].

Можно предположить, что  более высокий уровень ХС 
у  пациентов с  ИМ в  Российской Федерации в  сравнении 
с  США и  странами Европы в  значительной степени обу-
словлен особенностями питания. В  отличие от  указанных 
стран в России в рационе больше насыщенных животных жи-
ров, богатых ХС, меньше рыбы и овощей. Как следствие, вы-
сокий уровень заболеваемости и  смертности по  причине 
ИБС / ИМ и других проявлений атеросклероза. Кроме того, 
данные различия обусловлены более низкой частотой прие-
ма статинов у пациентов в Российской Федерации. Это следу-
ет из представленных данных о том, что лишь 25 % пациентов 
с факторами риска или установленным ранее диагнозом ИБС 
в анамнезе получали статины на догоспитальном этапе. Кро-
ме того, нельзя до  конца исключить влияние генетических 
особенностей на уровень ХС у пациентов в разных странах.

Аторвастатин Розувастатин

Симвастатин Питавастатин

91%

1,47%

7,5%

0,03%

Рисунок  6. Назначение статинов во время госпитализации
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Полученные нами данные о  том, что  наиболее высо-

кий уровень ХС ЛНП у мужчин отмечается в более ран-
нем возрасте (36–40 лет), чем у женщин (51–55 лет), кор-
релируют с  результатами проведенных ранее исследова-
ний. По данным крупного популяционного исследования, 
проведенного в США, уровень ХС ЛНП у мужчин в воз-
расте от 20 до 59 лет был выше, чем у женщин той же воз-
растной группы, в то  время как  среди пациентов стар-
ше 60 лет уровень ХС был выше у женщин. Значительное 
повышение уровня ХС ЛНП у женщин наблюдалось по-
сле 50 лет [13]. Такое закономерное повышение уровня 
ХС плазмы крови у женщин после 50 лет обусловлено на-
ступлением менопаузы, которая существенным образом 
влияет на развитие гиперлипидемии [14, 15].

Тенденция к снижению уровня ХС в пожилом возрас-
те, которая зафиксирована в  нашем регистре, была про-
демонстрирована также в ряде других исследований [16, 
17]. Снижение уровня ОХС и ХС ЛНП у пациентов по-
жилого, особенно старческого возраста, может быть об-
условлено рядом факторов, связанных как  непосред-
ственно с процессом старения, так и с патологическими 
состояниями. Старческая астения, заболевания пищева-
рительного тракта, мальнутриция  – алиментарные фак-
торы, приводящие к снижению поступления в организм 
экзогенного ХС [16]. К снижению синтеза эндогенного 
ХС приводят онкологические заболевания, заболевания 
печени, а также сочетание нескольких патологических со-
стояний и хронических заболеваний [18].

Гиполипидемическая терапия
Уровень ХС ЛНП в регистре РЕГИОН–ИМ у пациен-

тов с повторным ИМ, стенокардией и сахарным диабетом 
при поступлении был достоверно ниже, чем у пациентов 
без  данных заболеваний, однако в  абсолютных значени-
ях мало различался между группами. Эти данные, с одной 
стороны, свидетельствуют, что ряд пациентов с фактора-
ми риска и  отягощенным анамнезом по  ИБС принима-
ли статины на догоспитальном этапе, а с другой стороны, 
доля таких пациентов была незначительной, а  интенсив-
ность гиполипидемической терапии низкой.

Только 25 % пациентов с ИМ в анамнезе получали стати-
ны на  момент индексной госпитализации. Это свидетель-
ствует о  том, что  несмотря на  наличие абсолютных пока-
заний к проведению интенсивной гиполипидемической те-
рапии, в клинической практике пациенты с установленным 
ранее диагнозом ИБС в большинстве случаев либо не по-
лучают липидснижающую терапию на амбулаторном этапе, 
либо интенсивность данной терапии недостаточна. Речь, 
очевидно, идет как о невысокой частоте назначения препа-
ратов, так и о низкой приверженности к терапии. По дан-
ным Французского регистра Research eXtension (PGRx), 
среди пациентов, у которых были показания к приему ли-

пидснижающей терапии до индексного события, 75 % при-
нимали статины на момент госпитализации [9].

При выписке 95,4 % пациентов в нашем исследовании 
была назначена интенсивная гиполипидемическая тера-
пия статинами в высоких дозах, при этом основным пре-
паратом со значительным перевесом был аторвастатин – 
средство с  доказанной эффективностью у  пациентов 
с ОКС [19]. На втором месте – розувастатин, остальные 
препараты этой группы назначались очень редко. Несмо-
тря на то  что  большинство пациентов в  нашем исследо-
вании после выписки получали статины в высоких дозах 
или  комбинированную терапию статин + эзетимиб, це-
левой уровень ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л среди больных, ко-
торые продолжали прием липидснижающих препаратов, 
был достигнут всего у 23 %.

Общая частота назначения статинов при выписке в на-
шем исследовании была несколько ниже, чем в  россий-
ской части исследования EUROASPIRE V  – 95,4 % про-
тив 98 %, но  значительно выше, чем в  общей популяции 
этого международного многоцентрового регистра, в  ко-
тором статины при  выписке были назначены лишь 85 % 
пациентов. По  данным регистра EUROASPIRE V, высо-
коинтенсивная липидснижающая терапия при  выписке 
назначалась пациентам значительно реже, чем в регистре 
РЕГИОН–ИМ: высокоинтенсивную гиполипидемиче-
скую терапию получали 54,0 % пациентов в  российских 
центрах и 60,3 % в исследовании в целом [20].

В регистре PGRx, в отличие от регистра РЕГИОН–ИМ, 
статины в высоких дозах при выписке были назначены все-
го 56 % пациентов, комбинированную терапию статинами 
и эзетимибом получали всего 1 %. На момент включения па-
циентов в  исследование (2013–2016 гг.) целевой уровень 
ХС ЛНП, согласно рекомендациям ЕОК по дислипидемии, 
составлял ≤1,8 ммоль / л [21]. Через 3 мес наблюдения целе-
вой уровень был достигнут лишь у 32 %, уровень ХС ЛНП 
≤1,4 ммоль / л был достигнут в меньшем числе случаев, чем 
в нашем исследовании, всего у 15 % пациентов [9]. По дан-
ным регистра PATIENT-CARE, статины при  выписке бы-
ли назначены 96,7 % пациентов (аторвастатин в дозе 40 мг – 
66,9 %, симвастатин в дозе 40 мг / сут – 38,2 %). Стоит отме-
тить, что эзетимиб назначали значительно чаще, чем в нашем 
исследовании – в 10,6 % случаев. Однако, несмотря на исход-
но более низкий уровень ХС и более частое назначение ком-
бинации статинов и  эзетимиба, 41,9 % пациентов удалось 
достичь уровня ХС ЛНП ≤1,8 ммоль / л через 1,5 мес после 
индексного события [10]. В  Польском регистре TERCET 
статины при выписке назначались реже, чем в нашем иссле-
довании  – 91,6 % пациентов, наиболее часто назначаемым 
препаратом был также аторвастатин. Однако интенсивная 
липидснижающая терапия статинами в  высоких дозах бы-
ла назначена менее 50 % пациентов с  ОКС, комбинирован-
ная терапия была назначена лишь в 3 % случаев. Через 12 мес 
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на фоне терапии снижение ХС ЛНП ≤1,8 ммоль / л наблю-
далось у  32,4 % пациентов с  ИМпST и у  29,9 % пациентов 
с ИМбпST [11]. По данным регистра MAINTAIN, в США 
гиполипидемическая терапия при  выписке назначалась ре-
же, чем в нашем исследовании – у 89 % пациентов. Статины 
в средних дозах были назначены 77 % пациентов, максималь-
ные дозы статинов принимали всего 6,6 %. Через 12 мес це-
левой уровень ХС ЛНП ≤1,8 ммоль / л был достигнут у 31 % 
пациентов [12]. По  данным датского популяционного ис-
следования, более 89,4 % пациентов, госпитализированных 
с  ОКС, имели уровень ХС ЛНП >1,8 ммоль / л. Интенсив-
ную гиполипидемическую терапию после выписки полу-
чали только 29,7 % пациентов. Целевого уровня ХС ЛНП 
≤1,8 ммоль / л через год после ОКС достигли лишь 39 % па-
циентов [22]. Таким образом, несмотря на то что в большин-
стве случаев при ОКС назначается интенсивная терапия ста-
тинами, иногда в комбинации с эзетимибом, частота дости-
жения целевых уровней ХС ЛНП очень низкая.

Необходимость интенсивной липидснижающей 
терапии у пациентов с инфарктом миокарда

Впервые эффективность раннего назначения статинов 
была продемонстрирована еще 20 лет назад в исследовании 
MIRACL, в которое включали пациентов с ОКС без подъе-
ма сегмента ST. В ходе исследования было доказано, что на-
значение статинов в течение первых 24–96 ч госпитализа-
ции приводит к  значительному достоверному снижению 
частоты развития ССО в течение первых 4 мес после пере-
несенного ОКС [23]. В исследовании ARMYDA-ACS бы-
ло доказано, что  назначение статинов пациентам с  ОКС 
до ЧКВ приводит к значительному снижению частоты раз-
вития ССО (частота смерти, развития ИМ, незапланиро-
ванной реваскуляризации в группе аторвастатина состави-
ла 5 %, в группе плацебо – 17 %; р=0,01) [24].

В крупном многоцентровом рандомизированном кли-
ническом исследовании (РКИ) PROVE IT–TIMI 22  бы-
ли продемонстрированы не только важность раннего на-
чала терапии статинами, но и необходимость проведения 
интенсивной гиполипидемической терапии, а  именно, 
назначения статина в  максимально переносимой до-
зе. Включенные в  исследование пациенты с  ОКС были 
разделены на  2 группы: в  1‑й назначалась терапия пра-
вастатином в  дозе 40 мг / сут, во  2‑й  – высокоинтенсив-
ная терапия аторвастатином 80 мг / сут. Частота разви-
тия ССО в группе аторвастатина оказалась на 16 % мень-
ше, чем в группе правастатина (95 % ДИ 5–26; р=0,005) 
[19]. В  исследовании PROVE IT-TIMI 22 также показа-
но, что  достижение у  пациентов, недавно перенесших 
ОКС, более низкого уровня ХС ЛНП сопровождает-
ся более выраженным снижением риска развития ССО, 
эта зависимость прослеживалась вплоть до  уровня ХС 
ЛНП 1,0 ммоль / л и  ниже [25]. Данная гипотеза была 

подтверждена и в  исследовании IMPROVE-IT, резуль-
таты которого продемонстрировали прямую линейную 
зависимость между снижением уровня ХС ЛНП менее 
1,8 ммоль / л и  уменьшением риска развития ССО (95 % 
ДИ 0,89–0,99; р=0,016) [26]. При ретроспективном ана-
лизе данных, полученных в  ходе шведского националь-
ного регистра SWEDEHEART, было показано, что  сни-
жение ХС ЛНП более 50 % от  исходного, снижение ХС 
ЛНП ≤1,8 ммоль / л приводит к  значительному уменьше-
нию риска развития ССО [27].

Результаты указанных исследований способствовали 
тому, что стратегия «чем ниже, тем лучше» была одобре-
на в  рекомендациях ЕОК по  дислипидемии в  2019 г., со-
гласно которым, целевым уровнем ХС ЛНП у пациентов 
из  группы очень высокого риска является ≤1,4 ммоль / л 
и снижение как минимум на 50 % от исходных значений 
[8]. В дальнейшем эта позиция поддержана в Российских 
рекомендациях по  лечению хронической ИБС, ИМпST, 
ОКС без подъема сегмента ST [28–30].

По  данным исследования PROVE-IT, примерно 30 % 
пациентов, перенесших ОКС, не  достигают целевых 
уровней ХС ЛНП на фоне терапии аторвастатином в до-
зе 80 мг / сут [25]. В  обсервационном исследовании при-
менения гиполипидемической терапии в  странах Евро-
пы DA VINCI лишь у  18 % пациентов из  группы очень 
высокого риска (к  которым относятся пациенты, пере-
несшие ИМ) были достигнуты целевые уровни ХС ЛНП 
≤1,4 ммоль / л. Наиболее часто назначаемым режимом ги-
полипидемической терапии была монотерапия статинами 
средней интенсивности, а  достижение целевых уровней 
чаще наблюдалось у пациентов, получающих комбиниро-
ванную терапию, включающую ингибитор PCSK9 [31].

Во многих исследованиях по изучению липидснижаю-
щих препаратов и  регистрах было продемонстрировано, 
что  высокая частота недостижения целевого уровня ХС 
ЛНП связана не только с назначением неинтенсивной те-
рапии или низкой приверженностью пациентов к лечению. 
Это, прежде всего, связано с тем, что у пациентов, имею-
щих очень высокие исходные уровни ХС ЛНП, невозмож-
но добиться цели лечения с  помощью монотерапии ста-
тинами. При  назначении аторвастатина и  розувастатина 
в максимальных дозах ожидаемый уровень снижения кон-
центрации ХС ЛНП составляет 53–55 % от исходного. Од-
нако, если уровень ХС ЛПН составляет более 3,9 ммоль / л, 
то для достижения целевых уровней ≤1,4 ммоль / л необхо-
димо снижение уровня ХС ЛНП не менее чем на 60 % [21].

В  случаях, когда невозможно достичь целевых уров-
ней ХС ЛНП на фоне приема максимальных доз статинов, 
необходимо проведение комбинированной липидснижа-
ющей терапии, назначение вместе со статинами препара-
тов других классов [32]. Так, в исследовании IMPROVE-
IT [26] комбинация симвастатина и  эзетимиба была 
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эффективнее монотерапии статинами и  приводила к  до-
стоверному снижению частоты развития тяжелых ослож-
нений у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST, пре-
имущественно за счет снижения частоты развития нефа-
тальных ИМ и повторных реваскуляризаций.

Согласно последним рекомендациям ЕОК по  дисли-
пидемиям [8], в  случаях, когда на  фоне комбинирован-
ной терапии статинами в  максимальных дозах и  эзети-
мибом не  удается достичь целевого уровня ХС ЛНП, по-
казано назначение наиболее мощных липидснижающих 
препаратов  – ингибиторов PCSK9. Эффективность дан-
ных препаратов была доказана в исследованиях ODYSSEY 
OUTCOMES и FOURIER [33]. В частности, в исследова-
нии FOURIER наблюдалось усиление выраженности сни-
жения риска развития тяжелых ССО от 16 % в первый год 
применения эволокумаба до  25 % при  применении пре-
парата более года [34]. В  исследовании EVOPACS  – пер-
вом клиническом исследовании по оценке эффективности 
и безопасности назначения ингибитора PCSK9 эволокума-
ба в первые 72 ч от начала ОКС – было продемонстрирова-
но, что при назначении комбинированной терапии аторва-
статином 40 мг с эволокумабом 90 % пациентов достигают 
целевых уровней ХС ЛНП ≤1,4 ммоль / л, тогда как на мо-
нотерапии статинами  – всего около 11 % [35]. Недавно 
опубликованные результаты исследования HUYGENS под-
твердили наибольшую эффективность липидснижающей 
терапии при назначении комбинации статинов и эволоку-
маба в виде снижения уровня ХС ЛНП на 80 % от исходно-
го. Кроме того, в ходе данного исследования было изучено 
влияние ингибиторов PCSK9 на стабилизацию атероскле-
ротической бляшки  у  пациентов с  ОКС без  подъема сег-
мента ST. Комбинация статинов с эволокумабом оказалась 
в 2 раза эффективнее с точки зрения стабилизации бляшки 
по  сравнению с  монотерапией статинами. Минимальная 
толщина фиброзной покрышки, измеренная с  помощью 
оптической когерентной томографии, увеличивалась через 
год на фоне монотерапии статинами на 21 %, на фоне тера-
пии эволокумабом – на 42,7 % [36].

В  Швеции в  рамках регистра ИМ SWEDEHEART 
за  период 2013–2017  гг. на  основании клинических реко-
мендаций ЕОК по  лечению нарушений липидного обме-
на проведено симуляционное исследование [37]. Целью 
данного исследования была оценка предполагаемого чис-
ла пациентов, которым будет недостаточно терапии ста-
тинами в максимальных дозах и которым для достижения 
целевых уровней ХС потребуется назначение комбини-
рованной гиполипидемической терапии. После выписки 
из стационара 86,6 % пациентов принимали статины в вы-
соких дозах. Через 6–10 нед 82,9 % пациентов, включенных 
в  исследование, имели показания к  интенсификации ли-
пидснижающей терапии в связи с недостижением целевых 
уровней ХС ЛНП (менее 1,4 ммоль / л или снижение более 

чем на 50 % от исходного уровня). В симуляционном иссле-
довании при добавлении к максимальным дозам статинов 
эзетимиба доля пациентов в данной популяции, достигших 
целевых уровней, увеличивалась до 50,3 %. Однако 50,7 % 
пациентов по‑прежнему требовалась  бы интенсифика-
ция терапии с помощью препаратов из группы ингибито-
ров PCSK9, что значительно больше, чем в нашем исследо-
вании. На фоне комбинированной терапии, включающей 
ингибиторы PCSK9, удалось достичь целевых уровней ХС 
ЛНП у  более 90 % пациентов. В  симуляционном исследо-
вании, основанном на данных, полученных в регистре РЕ-
ГИОН–ИМ, число пациентов, которым показано назначе-
ние ингибиторов PCSK9, составило 10,7 %. Российские ре-
комендации по лечению ИМпST и ИМбпST предполагают 
возможность раннего назначения алирокумаба или эволо-
кумаба без предварительного назначения эзетимиба этой 
группе пациентов для наиболее быстрого достижения це-
левого уровня ХС ЛНП [29, 30]. Эта рекомендация ос-
нована на  двух позициях. Во-первых, в  исследованиях 
ODYSSEY OUTCOMES и FOURIER совсем незначитель-
ное число пациентов получали эзетимиб, т. е. основные 
данные о  преимуществе терапии ингибиторами PCSK9 
получены в составе комбинации со статинами. Во-вторых, 
при  значительном повышении уровня ХС ЛНП терапия 
статинами и  эзетимибом, очевидно, окажется недостаточ-
ной, и  заранее понятно, что  придется добавить ингиби-
тор PCSK9, при том что комбинация статин + ингибитор 
PCSK9 в большинстве случаев позволяет добиться желае-
мого результата. Следовательно, логично не  назначать не-
обязательный препарат, что особенно важно, учитывая ко-
личество лекарств, которое рекомендуют после ИМ.

Заключение
По  данным Российского регистра острого инфаркта 

миокарда РЕГИОН–ИМ, отмечается высокая частота раз-
вития гиперлипидемии у пациентов с острым инфарктом 
миокарда. Обращает внимание более высокий уровень об-
щего холестерина и  холестерина липопротеидов низкой 
плотности в сравнении с данными, полученными в ходе ев-
ропейских и  американских регистров. Кроме того, мож-
но отметить низкую частоту назначения гиполипидеми-
ческой терапии у  пациентов с  факторами риска развития 
ишемической болезни сердца на амбулаторном этапе.

Ранняя, интенсивная и при необходимости многоком-
понентная липидснижающая терапия является основой 
вторичной профилактики ишемической болезни сердца. 
Однако, несмотря на  большое количество исследований, 
доказавших необходимость достижения низкого уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности у  пациен-
тов из  группы очень высокого риска, что  нашло отраже-
ние в  клинических рекомендациях, хорошую переноси-
мость и безопасность эзетимиба и препаратов из группы 
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ингибиторов PCSK9, частота назначения комбинирован-
ной терапии по‑прежнему остается неоправданно низкой 
не только в РФ, но и во всем мире. Более 50 % пациентов, 
перенесших острый коронарный синдром, не  достига-
ют целевых уровней холестерина липопротеидов низкой 
плотности из‑за  ограниченной эффективности статинов. 
Учитывая данные, полученные в ходе симуляционного ис-
следования, проведенного в  Швеции, и  результаты, полу-
ченные в регистре РЕГИОН–ИМ, большому числу паци-
ентов показано назначение в  составе комбинированной 
терапии ингибиторов PCSK9 как наиболее мощного в на-
стоящее время вида липидснижающей терапии, позволяю-
щего в большинстве случаев достигнуть целевых уровней 
холестерина липопротеидов низкой плотности.

Ограничения исследования
В регистре принимают участие только стационары, вхо-

дящие в  инфарктную сеть, что  исключает анализ случаев 
ОИМ в  непрофильных стационарах; в  настоящее время 
не все регионы Российской Федерации принимают участие 

в  программе регистра; в  обязательный протокол исследо-
вания не входит оценка динамики уровня ХС в отдаленном 
периоде, в связи с чем уровень ХС ЛНП через 6 мес и более 
после включения в регистр получен посредством телефон-
ных контактов у небольшого числа пациентов.
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ЮБИЛЕЙ§
Агеев Фаиль Таипович
(к 65-летию со дня рождения)

Фаилю Таиповичу Агееву, врачу, ученому, доктору медицин-
ских наук, профессору, 24 июля 2022 года исполняется 65 лет!

Фаиль Таипович родился в  Москве, учился в  Первом 
Московском Медицинском Институте им. И. М. Сеченова и с отли
чием закончил его в 1980 году. После окончания института Фаиль 
Таипович продолжил обучение в  клинической ординатуре по 
специальности «Кардиология» Всесоюзного кардиологиче-
ского научного центра АМН (в  настоящее время  – НМИЦК 
им. ак. Е. И. Чазова МЗ РФ).

С этого времени его врачебная, научная и организаторская 
деятельность неразрывно связана с Кардиоцентром. В его сте-
нах Фаиль Таипович успешно защитил в  1985  году кандидат-
скую, а в 1995 году докторскую диссертации и прошел долгий 
и  интересный путь от  клинического ординатора до  руководи-
теля созданного при  его непосредственном участии в  2002 г. 
научно-диспансерного отдела.

Главным направлением его научной деятельности с  первых 
шагов на этом поприще и по сей день было изучение хронической 
сердечной недостаточности (ХСН): причин и патогенетических 
механизмов ее развития, эпидемиологии, методов терапии.

Фаиль Таипович принимал непосредственное участие в соз-
дании Общества специалистов по сердечной недостаточности, 
являлся Председателем этого Общества и внес неоценимый 
вклад в деятельность ОССН. Это организация эпидемио-
логических исследований (ЭПОХА–ХСН), создание новой 
отечественной классификации ХСН, научные исследования 
Общества (программы амбулаторного наблюдения, обучения 
и контроля пациентов с ХСН–ШАНС, исследование ФАСОН 
и РЕМБО).

Фаиль Таипович является одним из главных экспертов в обла-
сти изучения ХСН с сохраненной фракцией выброса, разработки 
современных методов оценки и  коррекции диастолической дис-
функции миокарда. Одним из  приоритетных направлений дея-
тельности возглавляемого им отдела является разработка и  вне-
дрение в практику современных методов амбулаторного обследо-
вания и ведения больных сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
в том числе ХСН, поиск и изучение новых факторов риска и мар-
керов поражения органов–мишеней и методов их коррекции.

Спектр научных интересов Фаиля Таиповича выходит дале-
ко за  границы «чистой» кардиологии. Значительное число 
научных работ возглавляемого им научного коллектива делает-
ся на стыке дисциплин: кардиологии и эндокринологии, онко-
логии, гастроэнтерологии, психиатрии, психологии. Большую 
научную и практическую значимость имеют работы, касающи-
еся приверженности больных к терапии.

Начиная с 2010 года, Фаиль Таипович с сотрудниками зани-
маются изучением воздействия неблагоприятных климатиче-
ских факторов на течение ССЗ и методами их предупреждения. 
Результатом этих научных работ стали не только монографии 
и  сотни статей, но и  методические рекомендации для  практи-
кующих врачей. В 2009 году при поддержке академика Евгения 

Ивановича Чазова и  благодаря огромному вкладу Фаиля 
Таиповича Агеева была создана первая в стране Лаборатория 
эндоваскулярной диагностики и лечения ИБС в амбулаторных 
условиях с дневным стационаром. Полученный опыт был поло-
жен в основу рекомендаций по созданию стационарозамещаю-
щих технологий диагностики и лечения ИБС.

Фаиль Таипович активно участвует и в работе Российского 
кардиологического общества, Экспертного совета Российского 
общества клинической онкологии, Московского городского 
научного общества кардиологов. Фаиль Таипович – член ученого 
совета ИКК, диссертационных советов, профессор Института 
подготовки кадров высшей квалификации при ФГБУ «НМИЦК 
им. ак. Е. И. Чазова» МЗ РФ. Под его руководством защищено 
5 докторских и 12 кандидатских диссертаций. Агеев Ф. Т. – автор 
более 500  научных работ, соавтор 14 действующих клиниче-
ских рекомендаций, имеет 12 патентов на изобретения. Входит 
в  состав редакционной коллегии журналов: «Кардиология», 
«Кардиологический вестник», «Женское здоровье».

Труд Фаиля Таиповича был по  достоинству оценен. Еще 
в 1985 году в составе коллектива авторов молодой ученый стал 
лауреатом премии Ленинского Комсомола за  работу «Новые 
подходы к  лечению рефрактерной сердечной недостаточно-
сти». В 2010 году в составе коллектива авторов ему была при-
суждена премия Правительства РФ в области науки и техники 
«За осуществление комплекса работ по созданию и внедрению 
в РФ современных методов диагностики, лечения и реабилита-
ции больных ХСН различного генеза». В 2015 году награжден 
знаком «Отличник здравоохранения» МЗ РФ.

Весь коллектив журнала от всей души  
поздравляет Фаиля Таиповича с юбилеем!
Желаем здоровья, благополучия, новых творческих и профес-
сиональных планов и их успешного осуществления!
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1 �ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  
им. акад. Е. И. Чазова» Минздрава России, Россия

2 �ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации –  
Институт медико-биологических проблем РАН», Москва, Россия

3 �ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Мономерная форма С-реактивного белка в оценке 
резидуального воспалительного риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с субклиническим атеросклерозом сонных артерий

Цель	 Изучение связи уровня мономерной формы С-реактивного белка (мСРБ) в плазме крови с про-
грессированием бессимптомного атеросклероза сонных артерий у  пациентов с  умеренным 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) по шкале SCORE.

Материал и методы	 В исследование вошли 80 мужчин и женщин в возрасте 53,1±5,8 года, относящихся к категории 
умеренного риска развития ССЗ по шкале SCORE с уровнем холестерина (ХС) липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП) 2,7–4,8  ммоль / л и  бессимптомным гемодинамически незначимым 
(сужение <50 % просвета сосуда) атеросклерозом сонных артерий по  данным ультразвукового 
исследования. Всем пациентам назначалась терапия аторвастатином для достижения уровня ХС 
ЛНП <2,6 ммоль / л. По завершении семилетнего срока наблюдения было выполнено ультразву-
ковое исследование сонных артерий и измерен уровень высокочувствительного С-реактивного 
белка (вч-СРБ) и мСРБ.

Результаты	 Уровень ХС ЛНП <2,6  ммоль / л был достигнут у  всех пациентов. Прогрессирование атеро-
склероза, определяемое по  увеличению числа атеросклеротических бляшек (АСБ) сонных 
артерий, наблюдалось у 45 (56 %) пациентов. Уровень мСРБ по итогам наблюдения в течение 
7 лет был выше в группе пациентов с прогрессированием атеросклероза сонных артерий, тогда 
как уровень вч-СРБ не различался у пациентов обеих групп. Установлена связь повышенного 
уровня мСРБ с динамикой показателей «атеросклеротической нагруженности»: числом АСБ, 
суммарной высотой АСБ, толщиной интимы–медии (ТИМ). У  пациентов с  уровнем мСРБ, 
медиана которого составила 5,2 [3,3; 7,1] мкг / л и выше, прирост среднего числа АСБ и сум-
марной высоты АСБ был существенно выше, чем у  пациентов с  уровнем мСРБ ниже медиа-
ны (в 3,9 и 2,7 раза соответственно), а отношение шансов прогрессирования бессимптомного 
атеросклероза сонных артерий составило 5,5 (95 % доверительный интервал  – ДИ 2,1–14,6; 
p=0,001). ROC-анализ показал, что в  прогнозировании прогрессирования бессимптомного 
атеросклероза сонных артерий уровень вч-СРБ не имел прогностической ценности (p=0,16), 
в  то  время как для  мСРБ площадь характеристической кривой (AUC) составила 0,75±0,056 
(95 % ДИ 0,64–0,86; p=0,001).

Заключение	 Уровень мСРБ в плазме крови был статистически значимо выше у пациентов с увеличением числа 
АСБ по итогам семилетнего наблюдения, чем у пациентов без увеличения их числа. Повышенный 
уровень мСРБ может свидетельствовать о повышенном воспалительном риске развития ССЗ.

Ключевые слова	 Мономерная форма С-реактивного белка; мСРБ; вч-СРБ; резидуальный воспалительный риск; 
атеросклероз сонных артерий
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Среди основных мер, направленных на  предотвраще-

ние возникновения и  прогрессирования атеросклеро-
за, большое значение имеет снижение уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП). В ряде круп-
ных рандомизированных клинических исследований на фо-
не интенсивной гиполипидемической терапии удалось до-
биться существенного снижения уровня ХС ЛНП, в отдель-
ных группах пациентов – до экстремально низких значений. 
Однако частота развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) снижалась меньше ожидаемого [1]. Риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их ослож-
нений, остающийся несмотря на агрессивную гиполипиде-
мическую терапию и коррекцию других модифицируемых 
факторов риска, носит название резидуального риска раз-
вития ССЗ [2, 3]. Одним из основных видов этого риска яв-
ляется резидуальный «воспалительный» риск, связанный 
с длительным поддержанием субклинического воспаления 
в атеросклеротических бляшках (АСБ) [2, 3].

Резидуальный «воспалительный» риск определяют 
по уровню в крови С-реактивного белка (СРБ), измерен-
ному высокочувствительным тестом (вч-СРБ), ≥2,0 мг / л 
[2]. Регистрируемый при  измерении вч-СРБ уровень 
СРБ отражает концентрацию в  плазме крови пента-
мерной формы СРБ (пСРБ), синтезируемой в  печени 
при  стимуляции провоспалительными цитокинами, пре-
имущественно интерлейкином-6 (ИЛ-6) [2]. В местах ло-
кального воспаления пСРБ взаимодействует с  повреж-
денными мембранами клеток и их микрочастиц, а также 
с  окисленными липопротеидами, подвергаясь диссоци-
ации до  мономерной формы (мСРБ) [4]. После диссо-
циации мСРБ остается преимущественно связанным 
с клеточными мембранами и обнаруживается, в том чис-
ле, в  АСБ [5], в  которых преимущественно локализует-
ся в липидном ядре, вокруг новых микрососудов, в местах 
скопления макрофагов, Т-клеток и  гладкомышечных кле-
ток [6]. мСРБ обладает провоспалительными свойствами, 
стимулируя синтез провоспалительных цитокинов ИЛ-8, 
ИЛ-6, поляризацию макрофагов и Т-клеток по провоспа-
лительному фенотипу, стимулирует неоангиогенез [7].

Исследование мСРБ как  биомаркера воспаления мо-
жет дать новую диагностическую и прогностическую ин-
формацию. Клинических исследований по  оценке уров-
ня мСРБ как биомаркера воспаления, позволяющего про-
гнозировать риск развития ССЗ, до настоящего времени 
не проводилось.

Цель
Изучение связи уровня мономерной формы 

С-реактивного белка в плазме крови с прогрессировани-
ем бессимптомного атеросклероза сонных артерий у  па-
циентов с  умеренным риском развития ССЗ по  шкале 
SCORE.

Материал и методы
В исследование вошли 80 мужчин и женщин в возрас-

те 40–65  лет, относящихся к  категории умеренного ри-
ска развития ССЗ по шкале SCORE, с уровнем ХС ЛНП 
2,7–4,8 ммоль / л и  бессимптомным гемодинамически не-
значимым (сужение <50 % просвета сосуда) атеросклеро-
зом сонных артерий по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ).

В исследование не включали пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС), транзиторными ишемическими 
атаками и острым нарушением мозгового кровообращения 
в анамнезе, симптоматическим атеросклерозом перифери-
ческих артерий, атеросклерозом сонных и периферических 
артерий, сужающим их просвет ≥50 %, аневризмой аорты, 
сахарным диабетом 1‑го и  2‑го типов, семейной гиперхо-
лестеринемией, артериальной гипертонией, хронической 
болезнью почек (со  снижением скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл / мин / 1,73 м2 по  MDRD и / или  уров-
нем креатинина в сыворотке крови >150 мкмоль / л), уров-
нем ХС ЛНП ≥4,9 ммоль / л и ≤2,6 ммоль / л, уровнем три-
глицеридов >4,5 ммоль / л, подъемом активности алани-
наминотрансферазы и / или  аспартатаминотрансферазы 
в 3 раза и более относительно верхней границы нормы, ри-
ском развития ССЗ по шкале SCORE ≥5 %, хроническими 
воспалительными заболеваниями, в том числе аутоиммун-
ного генеза, со злокачественными новообразованиями, ал-
лергической сенсибилизацией организма, получавших ги-
полипидемическую терапию в  предшествующие 12 мес, 
имеющих противопоказания к приему статинов.

У  пациентов, соответствующих критериям включе-
ния, оценивали суммарный риск развития ССЗ по  шка-
ле SCORE, выполняли анализ показателей липидного об-
мена и УЗИ сонных артерий. Включенным в исследование 
пациентам назначали терапию аторвастатином с  подбо-
ром индивидуальной дозы для достижения целевого уров-
ня ХС ЛНП <2,6 ммоль / л. Пациенты наблюдались кар-
диологом в  течение 7  лет с  ежегодной консультацией на-
блюдающего врача и  контролем показателей липидного 
обмена. По  завершении периода наблюдения всем паци-
ентам выполняли повторное УЗИ сонных артерий, опре-
деляли липидный состав крови, уровень вч-СРБ и мСРБ 
в  плазме крови. В  связи с тем  что  гемодинамически зна-
чимого стеноза сонных артерий по  итогам наблюдения 
у  пациентов выявлено не  было, прогрессированием ате-
росклероза считали увеличение числа АСБ [8]. Пациен-
тов делили на группы с прогрессированием и без прогрес-
сирования атеросклероза сонных артерий. По  уровню 
мСРБ пациентов делили на группы с уровнем мСРБ ниже 
медианы и с уровнем мСРБ, равным и выше медианы.

УЗИ сонных артерий было выполнено на ультразвуко-
вой системе iU-22 линейным датчиком с  диапазоном ра-
бочих частот от 3 до 9 МГц с применением сканирования 
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в  В-режиме, цветового картирования потока в  энергети-
ческом и  скоростном режимах. Все исследования выпол-
нялись одним оператором. Количественную оценку АСБ 
выполняли на  всем протяжении общей сонной артерии 
(ОСА), внутренней сонной артерии (ВСА), бифуркации 
ОСА с  обеих сторон (всего 6 артериальных сегментов). 
АСБ в  сонной артерии считали локальное образование, 
выступающее в  просвет артерии как  минимум на  0,5 мм 
или на величину, равную 50 % от величины окружающей 
толщины интимы–медии (ТИМ), или  локальное образо-
вание с  увеличением ТИМ >1,5 мм [9]. Вычисляли сум-
марное число всех АСБ и суммарную высоту АСБ в 6 ис-
следуемых сегментах. ТИМ измеряли по  задней стен-
ке дистальных сегментов обеих ОСА на расстоянии 1 см 
проксимальнее бифуркации. ТИМ определяли как  рас-
стояние между границей интима–просвет сосуда и  гра-
ницей медиа–адвентиция. С каждой стороны выполняли 
3 измерения передним и латеральным доступом. По мак-
симальному из 6 средних значений, полученных при трех 
последовательных измерениях прямым и  трех последова-
тельных измерениях латеральным доступом, рассчитыва-
ли ТИМ правой и  левой ОСА. Усредненную ТИМ рас-
считывали как полусумму ТИМ правой и левой ОСА.

Кровь для исследования брали из локтевой вены утром на-
тощак после 12‑часового голодания в пробирку, содержащую 
3,8 % цитрат натрия в  соотношении 1  часть антикоагулянта 
к 9 частям крови. Бедную тромбоцитами плазму получали цен-
трифугированием крови при 2000 g в течение 20 мин при ком-
натной температуре. Уровень мСРБ в  плазме крови измеря-
ли согласно разработанному нами методу [10] с  помощью 
функциональных полистироловых микросфер BD Cytometric 
Bead Array, конъюгированных с моноклональными антитела-
ми к мСРБ клона 8С8. В качестве проявочных антител исполь-
зовали конъюгированные с  FITC поликлональные антитела 
к СРБ клона GAHCRP. Исследования выполняли на проточ-
ном цитофлуориметре BD FACSCanto II, cбор и  обработку 
информации проводили с помощью программы FACSDiva.

Вариабельность уровня мСРБ изучена с помощью раз-
работанного способа у первых 20 пациентов, включенных 
в исследование, за 12 мес до окончания семилетнего перио-
да наблюдения и по окончании наблюдения. Средний уро-
вень мСРБ за  12 мес до  окончания семилетнего периода 
наблюдения составил 7,06±8,22 мкг / л, по окончании семи-
летнего периода наблюдения – 7,21±8,99 мкг / л (динамика 
+2 %; p=0,73).

Определение уровня вч-СРБ и  показателей липидно-
го обмена в крови проводили в лаборатории клинической 
биохимии ФГБУ «НМИЦК им. академика Е. И. Чазова» 
Минздрава России.

Полученные в  ходе исследования значения нормаль-
ного распределения выражены как среднее ± стандартное 
отклонение, значения с асимметричным распределением – 

через медиану (верхний и  нижний квартили). Проверку 
статистических гипотез о  виде распределения осущест-
вляли с  помощью W-теста Шапиро–Уилка. Сравнитель-
ный анализ данных, полученных в двух независимых груп-
пах, выполняли при  помощи U-критерия Манна–Уитни, 
а в зависимых группах – критерия Вилкоксона. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Все тесты 
были двусторонними. Статистический анализ выполнен 
при  помощи программного обеспечения Statistica v. 6.0 
и SPSS Statistics v. 17.0.

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦК им. академика Е. И.  Чазова» Минз-
драва России. Исследование соответствует положени-
ям Хельсинкской декларации. У  всех пациентов было 
получено информированное согласие в  письменной 
форме.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов на  момент 

включения в исследование приведена в табл. 1.
Все пациенты получали терапию аторвастатином 

для  достижения целевого уровня ХС ЛНП <2,6 ммоль / л. 
Пациенты в  группе с  прогрессированием атероскле-
роза получали терапию аторвастатином в  средней до-
зе 25±10,0 мг / сут, в  группе без  прогрессирования ате-
росклероза  – 26±11 мг / сут (p=0,7). По  истечении 
семилетнего периода наблюдения у  пациентов с  прогрес-
сированием атеросклероза уровень общего ХС был равен 
в  среднем 4,07±0,42 ммоль / л, ХС ЛНП 2,2±0,33 ммоль / л, 
уровень триглицеридов 1,36±0,58 ммоль / л, ХС ЛВП 
1,31±0,36 ммоль / л. У  пациентов без  прогрессирова-
ния атеросклероза уровень общего ХС был равен в  сред-
нем 3,92±0,54 ммоль / л, ХС ЛНП 2,06±0,35 ммоль / л, 
уровень триглицеридов 1,35±0,74 ммоль / л, ХС ЛВП 
1,22±0,31 ммоль / л. Статистически значимое различие меж-
ду группами наблюдалось по уровню ХС ЛНП, измеренно-
му после наблюдения в течение 7 лет (p=0,037). По осталь-
ным показателям липидного обмена группы не различались. 
Кроме того, по итогам семилетнего наблюдения не выявле-
но различия по полу, курящим и некурящим, неблагоприят-
ной наследственности, индексу массы тела (ИМТ), ожире-
нию между группами с прогрессированием и без прогрес-
сирования бессимптомного атеросклероза сонных артерий.

В  течение семилетнего наблюдения ССО разви-
лись у 5 пациентов в группе с прогрессированием ате-
росклероза сонных артерий, в  том числе инфаркт ми-
окарда (2  пациента), стенокардия напряжения (2  па-
циента), ишемический инсульт (1 пациент). В группе 
без  прогрессирования атеросклероза сонных арте-
рий ССО развились у  2  человек (стенокардия напря-
жения). В группе пациентов с прогрессированием ате-
росклероза сонных артерий у  6  пациентов развился 
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сахарный диабет 2‑го типа и у 22 пациентов – артери-
альная гипертензия. В  группе пациентов без  прогрес-
сирования атеросклероза у 1 пациента развился сахар-
ный диабет 2‑го типа и у 16 пациентов – артериальная 
гипертензия.

По  итогам семилетнего наблюдения прогрессиро-
вание субклинического атеросклероза сонных арте-
рий наблюдалось у  45 (56 %) пациентов (30 мужчин, 
15 женщин). Динамика показателей УЗИ сонных арте-
рий у  пациентов с  прогрессированием и без  прогрес-

сирования атеросклероза сонных артерий приведена 
в табл. 2.

В  группе пациентов с  прогрессированием атероскле-
роза сонных артерий средний уровень вч-СРБ составил 
2,23±2,63 мг / л, что не отличалось от пациентов без про-
грессирования атеросклероза сонных артерий, у  кото-
рых уровень вч-СРБ был равен 1,46±1,27 мг / л (p=0,23). 
В  группе пациентов с  прогрессированием атероскле-
роза сонных артерий средний уровень мСРБ составил 
8,8±7,54 мкг / л, что было выше, чем у пациентов без про-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов на момент включения в исследование

Показатель 

Пациенты с прогрессированием 
бессимптомного атеросклероза  

сонных артерий  
(n=45)

Пациенты без прогрессирования 
бессимптомного атеросклероза  

сонных артерий  
(n=35)

p

Возраст, годы 53±6 53±6 0,72

Мужчины / женщины 30 (67 %) / 15 (33 %) 17 (49 %) / 18 (51 %) 0,12

Неблагоприятная наследственность 9 (20 %) 8 (23 %) 0,76

Курение 12 (27 %) 10 (29 %) 0,51

ИМТ, кг / м² 27,9±5,3 26,9±4,0 0,68

Пациенты с ИМТ ≥30 кг / м2 13 (29 %) 7 (20 %) 0,37

Общий ХС, ммоль / л 5,74±0,74 5,6±0,91 0,72

ХС ЛНП, ммоль / л 3,67±0,62 3,74±0,74 0,42

ХС ЛВП, ммоль / л 1,18±0,33 1,19±0,28 0,93

ТГ, ммоль / л 1,75±0,96 1,58±0,84 0,46

ИМТ – индекс массы тела; ХС – холестерин; ЛНП – липопротеиды низкой плотности;  
ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 2. Динамика показателей ультразвукового исследования сонных 
артерий у пациентов по результатам семилетнего наблюдения

Показатель 
Пациенты с прогрессированием 

атеросклероза сонных артерий (n=45)
Пациенты без прогрессирования 

атеросклероза сонных артерий (n=35)
исходно через 7 лет Δ, % исходно через 7 лет Δ, %

Среднее число АСБ у 1 пациента 2,07±1,14 3,56±1,37 +72* 2,71±1,41 2,6±1,44 –4NS

Сумма высот АСБ, мм 5,11±4,17 8,54±4,78 +67* 6,3±4,4 6,35±4,38 +1NS

ТИМ правой ОСА, мм 0,73±0,14 0,79±0,14 +8* 0,66±0,11 0,69±0,14 +5*
ТИМ левой ОСА, мм 0,71±0,14 0,77±0,15 +8* 0,67±0,13 0,72±0,16 +7NS

Усредненная ТИМ, мм 0,72±0,13 0,78±0,13 +8* 0,67±0,11 0,71±0,13 +6*
АСБ – атеросклеротическая бляшка; ТИМ – толщина интимы–медии; ОСА – общая сонная артерия;  
* – p<0,05; NS – статистически незначимый.

Таблица 3. Динамика показателей ультразвукового исследования у пациентов 
в зависимости от уровня мСРБ по результатам семилетнего наблюдения

Показатель 
мСРБ <5,2 мкг / л (n=39) мСРБ ≥5,2 мкг / л (n=41)

исходно через 7 лет Δ, % исходно через 7 лет Δ, %
Число АСБ у 1 пациента 2,54±1,35 2,9±1,41 +14* 2,17±1,22 3,37±1,51 +55*
Сумма высот АСБ, мм 5,85±3,75 6,95±4,15 +19* 5,42±4,78 8,18±5,17 +51*
ТИМ правой ОСА, мм 0,67±0,12 0,72±0,15 +7* 0,72±0,14 0,77±0,14 +7*
ТИМ левой ОСА, мм 0,67±0,12 0,74±0,15 +10* 0,71±0,15 0,75±0,17 +6NS

Усредненная ТИМ, мм 0,67±0,11 0,73±0,14 +9* 0,72±0,13 0,76±0,14 +6*
мСРБ – мономерная форма С-реактивного белка; АСБ – атеросклеротическая бляшка; ТИМ – толщина интимы–медии;  
ОСА – общая сонная артерия; * – p<0,05; NS – статистически незначимый.
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грессирования атеросклероза сонных артерий, у которых 
уровень мСРБ составил 5,96±8,35 мкг / л (p=0,0006).

Медиана уровня мСРБ составила 5,2 [3,3; 7,1] мкг / л. 
К  группе с  уровнем мСРБ <5,2 мкг / л относились 39  па-
циентов (22 мужчины и 17 женщин), к группе с уровнем 
мСРБ ≥5,2 мкг / л – 41 пациент (25 мужчин и 16 женщин). 
По  итогам семилетнего наблюдения прогрессирование 
атеросклероза наблюдалось у 14 (36 %) пациентов в группе 
с уровнем мСРБ <5,2 мкг / л и у 31 (76 %) пациента в груп-
пе с  уровнем мСРБ ≥5,2 мкг / л. Динамика показателей 
УЗИ у пациентов в зависимости от уровня мСРБ по резуль-
татам семилетнего наблюдения приведена в табл. 3.

В  группе пациентов с  мСРБ выше медианы прирост 
среднего числа АСБ на  1 пациента был на  41 % выше, 
а  прирост суммарной высоты АСБ  – на  32 % выше, чем 
в группе пациентов с мСРБ ниже медианы (рис. 1).

У  пациентов с  уровнем мСРБ ≥5,2 мкг / л отноше-
ние шансов прогрессирования бессимптомного атеро-
склероза сонных артерий составило 5,5 (95 % довери-
тельный интервал – ДИ 2,1–14,6; p=0,001). Для оценки 
прогностической ценности вч-СРБ и  мСРБ в  прогно-
зировании прогрессирования бессимптомного ате-
росклероза сонных артерий выполнен ROC-анализ. 
Для  мСРБ площадь под  кривой (AUC) составила 
0,75±0,056 (95 % ДИ 0,64–0,86; p=0,001), для вч-СРБ – 
0,59±0,064 (95 % ДИ 0,47–0,72; p=0,16). Оптималь-
ное сочетание чувствительности (0,69) и  специфич-
ности (0,71) достигалось при пороге отсечения мСРБ 
5,1 мкг / л (рис. 2).

Обсуждение
Выявление при  УЗИ сонных артерий бессимптомно-

го атеросклероза у лиц категорий низкого и умеренного 
риска развития ССЗ по  шкале SCORE рассматривается 
клиническими рекомендациями по  профилактике атеро-

АСБ – атеросклеротическая бляшка; мСРБ – мономерный С-реактивный белок; ОСА – общая сонная артерия;  
ТИМ – толщина интимы–медии; изменение относительно исходного уровня значимо(p<0,05).
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Рисунок  1. Динамика ультразвуковых показателей сонных артерий у пациентов  
с уровнем мСРБ меньше и больше медианы (5,2 мкг / л) по результатам семилетнего наблюдения
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в прогнозировании прогрессирования 
бессимптомного атеросклероза сонных артерий
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склероза как основание для реклассификации категории 
риска и проведения гиполипидемической терапии стати-
нами с целью предотвращения или существенной отсроч-
ки развития первых ССО [11]. Согласно российским ре-
комендациям по  профилактике ССЗ, действовавшим 
на момент включения пациентов в исследование в 2012–
2013 гг. [12], категория риска была реклассифицирова-
на до высокого риска, в которой целевым являлся уровень 
ХС ЛНП <2,6 ммоль / л. Целевой уровень ХС ЛНП был 
достигнут у  всех включенных в  исследование пациентов 
на фоне терапии аторвастатином. Тем не менее по итогам 
семилетнего наблюдения прогрессирование атероскле-
роза сонных артерий наблюдалось у 45 (56 %) пациентов.

Группы статистически значимо различались по  уров-
ню мСРБ и не  различались по  уровню вч-СРБ. У  паци-
ентов с  уровнем мСРБ ≥5,2 мкг / л отношение шансов 
прогрессирования бессимптомного атеросклероза сон-
ных артерий составило 5,5 (95 % ДИ 2,1–14,6; p=0,001). 
ROC-анализ показал, что в  прогнозировании прогрес-
сирования бессимптомного атеросклероза сонных арте-
рий вч-СРБ не имел прогностической ценности (p=0,16), 
в то время как для мСРБ площадь под кривой (AUC) со-
ставила 0,75±0,056 (95 % ДИ 0,64–0,86; p=0,001).

Исследования по  оценке уровня мСРБ у  пациентов 
с  бессимптомным атеросклерозом сонных артерий ра-
нее не  выполнялись. В  настоящее время известны 3  ис-
следования, в  которых измеряли уровень мСРБ в  сы-
воротке или  плазме крови. J.  Wang и  соавт. [13] описа-
ли измерение уровня мСРБ в  плазме крови у  больных 
острым инфарктом миокарда, нестабильной и  стабиль-
ной стенокардией. Наиболее высокий уровень мСРБ 
был выявлен у  больных с  острым инфарктом миокарда 
(20,96±1,64 мкг / л), особенно у умерших в течение первых 
30  дней (36,70±10,26 мкг / л), тогда как у  больных со  ста-
бильной стенокардией или  здоровых лиц мСРБ в  плазме 
крови не был обнаружен [13]. L. Zhang и соавт. [14] опре-
делили средний уровень мСРБ в  плазме крови пациен-
тов с  экземой, псориазом, крапивницей и у  здоровых лю-
дей в диапазоне от 15,2 до 59,8 мкг / л. R. Williams и соавт. 
[15] выявили средний уровень мСРБ 1000,03±110,0 мкг / л 
в сыворотке крови больных с острым воспалением и уров-
нем вч-СРБ более 100 мг / л. Уровень мСРБ в плазме крови 
у пациентов в нашем исследовании был ниже, чем в описан-
ных исследованиях (8,8±7,54 и 5,96±8,35 мкг / л у пациен-
тов с прогрессированием и без прогрессирования бессим-
птомного атеросклероза сонных артерий соответственно). 
Это может быть связано с тем, что у включенных в исследо-
вание пациентов имелось небольшое число традиционных 
факторов риска развития ССЗ, не было сочетанных заболе-
ваний, а сами пациенты получали терапию статинами.

Повышенный уровень вч-СРБ связан с  неблагоприят-
ным прогнозом ССЗ [2]. Однако в  13‑летнем проспектив-
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ном исследовании Tromsø , в которое вошли 6 503 человека, 
уровень вч-СРБ не являлся независимым предиктором про-
грессирования бессимптомного атеросклероза сонных арте-
рий при учете основных факторов риска [16]. Трехлетнее ис-
следование, в которое вошли 3 122 человека, также показало, 
что  уровень вч-СРБ не  являлся независимым предиктором 
увеличения ТИМ при учете основных факторов риска [17].

Заключение
Уровень мономерной формы С-реактивного белка 

в  плазме крови у  пациентов с  увеличением числа атеро-
склеротических бляшек по  итогам семилетнего наблю-
дения был статистически значимо выше, чем у пациентов 

без  увеличения их  числа. Результаты исследования дают 
основания полагать, что повышенный уровень мономер-
ной формы С-реактивного белка может свидетельство-
вать о повышенном воспалительном риске развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
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Состояние тромбоцитарного и плазменного гемостаза 
как предиктор состояния коронарного кровотока 
у пациентов с острым инфарктом миокарда

Цель	 Изучение связи между функциональным состоянием тромбоцитов и  плазменным гемостазом 
с кровотоком в инфаркт-связанной артерии (ИСА), а также течением заболевания у пациентов 
с острым инфарктом миокарда (ОИМ).

Материал и методы	 В исследование включены 93 пациента с ОИМ (75 пациентов с ОИМ с подъемом сегмента ST, 
18 – без подъема сегмента ST). У 63 пациентов отмечался кровоток TIMI 0–1 по ИСА, у 30–TIMI 
2–3. Всем пациентам проводились ротационная тромбоэластометрия, импедансная агрегометрия, 
тест эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД), исследование тромбодинамики. Первичная 
клиническая конечная точка включала совокупность госпитальных осложнений ОИМ, вторич-
ная конечная точка – совокупность отдаленных внегоспитальных осложнений ОИМ. Отдельно 
проводилась оценка крупных (BARC 3–5) и малых (BARC 1–2) кровотечений.

Результаты	 Пациенты с кровотоком TIMI 0–1 по ИСА характеризовались более коротким началом времени 
свертывания крови, бóльшим размером тромба и его плотностью, более интенсивной агрегацией 
тромбоцитов, индуцированной арахидоновой кислотой и АДФ, меньшими значениями теста ЭЗВД. 
Оказалось, что параметры агрегации тромбоцитов, индуцированной арахидоновой кислотой (AUC 
Asa), в  сочетании со  временем начала свертывания крови (clotting time  – CT) позволяют судить 
о степени нарушения кровотока в ИСА (чувствительность 76 %, специфичность 71 %) у пациентов 
с  ОИМ, независимо от  наличия подъема сегмента ST на  ЭКГ. Кроме того, частота наступления 
первичной конечной точки была выше у пациентов с кровотоком TIMI 0–1 по ИСА (41,3 и 16,7 % 
соответственно; p=0,015). У пациентов с кровотоком TIMI 2–3 в отдаленном периоде заболевания 
значимо чаще регистрировались малые кровотечения (8,5 и 30,4 % соответственно; p=0,045).

Заключение	 По сравнению с пациентами с сохранным кровотоком, пациенты с ОИМ и кровотоком TIMI 0–1 
по ИСА характеризуются снижением функционального состояния эндотелия, более интенсивны-
ми процессами тромбообразования и агрегации тромбоцитов. Впервые показано, что сочетанное 
использование двух простых критериев оценки гемостаза (AUC Asa; CT) позволяет судить о сте-
пени нарушения кровотока в ИСА у больных с ОИМ.
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Несмотря на внедрение первичного чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) в повседневную клиническую 

практику, широкий спектр фармакологических препаратов, 
достоверно влияющих на  течение заболевания и  долгосроч-
ный прогноз, госпитальная летальность у пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ) остается в пределах 6–9 % [1, 2].

В  15–25 % случаев ОИМ с  подъемом сегмента ST 
(ОИМпST) в  острейшей стадии отмечается резолюция 
подъема сегмента ST на повторных электрокардиограммах 
(ЭКГ), а при проведении коронарографии (КГ) определяет-

ся кровоток по инфаркт-связанной артерии (ИСА) [3]. Дан-
ный феномен ассоциирован с  меньшей частотой развития 
госпитальных осложнений, а  также более благоприятным 
долгосрочным течением заболевания [4, 5]. Более того, у ря-
да пациентов с ОИМ без подъема сегмента ST (ОИМбпST) 
можно встретить окклюзию ИСА, а отсутствие подъема сег-
мента ST связано с развитой сетью коллатералей [6].

Выраженность интракоронарного тромбоза обуслов-
лена реактивностью тромбоцитов, активностью плазмен-
ного гемостаза и эндогенного фибринолиза (ЭФ), а также 
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интенсивностью локальной воспалительной реакции. В ре-
гуляции этих процессов принимает активное участие эндо-
телий. Итоговое состояние кровотока по ИСА является ре-
зультатом совокупности этих физиологических процессов.

Цель
Изучение связи между функциональным состояни-

ем тромбоцитов и  плазменного гемостаза и  кровотоком 
в ИСА, а также течением заболевания у пациентов с ОИМ.

Материал и методы
В данном одноцентровом проспективном исследовании 

приняли участие 93 пациента. Включение пациентов про-
водилось на базе отделения кардиореанимации ГБУЗ «ГКБ 
им. И. В.  Давыдовского ДЗМ» в  период с  сентября 2019 г. 
по  апрель 2022 г. У  75 пациентов при  поступлении имелся 
ОИМпST, у 18 – ОИМбпST. Диагноз ОИМ ставили в соот-
ветствии с Четвертым универсальным определением инфар-
кта миокарда [7]. Всем пациентам была проведена КГ с по-
следующей реваскуляризацией ИСА. Исследование проведе-
но в соответствии с принципами Хельсинкской декларации 
и получило одобрение локального этического комитета.

Критерии включения: ОИМпST или ОИМбпST; начало 
симптомов менее чем за 24 ч до госпитализации; подписан-
ное информированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: возраст старше 80 лет либо моложе 
18 лет; начало симптомов более чем за 24 ч до госпитализа-
ции; тромболитическая терапия на догоспитальном этапе; 
кардиогенный шок при  поступлении; острые или  хрони-
ческие инфекционные процессы; анемия тяжелой степени 
или продолжающееся кровотечение; онкологические забо-
левания; прием антикоагулянтов.

У всех пациентов до проведения КГ брали образцы крови 
для выполнения ротационной тромбоэластометрии, импеданс-
ной агрегометрии, исследования тромбодинамики. Кроме того, 
проводился тест эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД).

Кровоток по ИСА классифицировали с помощью шка-
лы TIMI Grade Flow [8]. По данным КГ, у 63 пациентов от-
мечался кровоток по ИСА TIMI 0–1, в то время как у 30 па-
циентов регистрировался кровоток TIMI 2–3. Дальней-
шие сравнения проводили между этими двумя группами.

Методика забора крови
Образцы крови для проведения стандартных лабораторных 

анализов и тестов брали до проведения КГ и введения нефрак-
ционированного гепарина путем венепункции иглой Vacuette 
21G. Для экспериментов использовали пробирки S-Monovette 
(«Sarstedt», Германия) с цитратом натрия 3,2 % 1:9.

Ротационная тромбоэластометрия
Исследование проводили на  приборе ROTEM по  стан-

дартной методике [9]. Для  анализа использовали следую-

щие параметры: время начала свертывания (CT), форми-
рования сгустка (clot formation time – CFT) и начала лизиса 
сгустка (lysis onset time  – LOT), размер тромба на  различ-
ных временны́х участках эксперимента (A20, мм; A30, мм), 
максимальное формирование и  лизис тромба (maximum 
clot firmness – MCF; maximum lysis – ML), а также процент 
оставшегося тромба спустя 30, 45 и 60 мин от начала лизиса 
(lysis index, Li 30, 45 и 60, соответственно).

Импедансная агрегометрия
Исследование проводили на  приборе Multiplate 

(«Roche», Швейцария). Интенсивность агрегации тромбо-
цитов определяли с помощью измерения площади под кри-
вой (Area under curve, AUC) и выражали в единицах агрега-
ции в минуту. Оценивали агрегацию тромбоцитов, индуци-
рованную арахидоновой кислотой (AUC Asa), АДФ (AUC 
ADP) и  пептидом-6, активирующим рецептор тромбина 
(AUC TRAP-6).

Тромбодинамика
Исследование проводили по стандартной методике [10]. 

На основе полученных данных рассчитывали следующие по-
казатели: задержка роста (Tlag), средняя и  начальная ско-
рость роста сгустка (clot growth rate – V; initial clot growth 
rate – Vi), размер сгустка спустя 30 мин после начала экспе-
римента (clot size, CS), плотность сгустка (Density – D), на-
личие спонтанного тромбообразования (spontaneous clot 
formation time  – Tsp), а  также лизиса сгустка: время нача-
ла и  скорость прогрессирования лизиса (lysis onset time  – 
LOT; lysis progression  – LP, % / мин), время лизиса сгустка 
(clot lysis time – CLT).

Тест ЭЗВД 
Для  оценки функции эндотелия всем пациентам про-

водили тест ЭЗВД плечевой артерии по стандартной ме-
тодике [11].

Оценка клинических исходов
В  качестве госпитальных осложнений ОИМ оценива-

ли следующие исходы: смерть (в том числе клиническая); 
острая левожелудочковая недостаточность (ОЛЖН); 
тромбоз стента; крупные кровотечения (BARC 3–5), а так-
же необходимость использования инфузии блокаторов ре-
цепторов IIb / IIIa тромбоцитов, искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ), механической поддержки кровообра-
щения. Первичная конечная точка включала совокупность 
этих исходов.

В отдаленном периоде заболевания (медиана наблюде-
ния 7 мес) проводили оценку следующих исходов: смерть, 
сердечно-сосудистая смерть, повторный ОИМ, поздний 
тромбоз стента, повторная экстренная реваскуляриза-
ция миокарда. Данные исходы являлись составляющими 
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вторичной конечной точки. Отдельно проводили оценку 
крупных (BARC 3–5) и малых (BARC 1–2) кровотечений.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводили с помощью R (4.0.5) 

и IBM SPSS Statistics (26.0). Полученные значения распреде-
лялись ненормально в соответствии с тестом Шапиро–Уилка. 
Для сравнения групп использовали ранговый критерий Ман-
на–Уитни. Для анализа категориальных параметров исполь-

зовали двусторонний точный тест Фишера. Размер выбор-
ки исследования позволяет обнаружить различия средней 
силы (d=0,5) при  уровне значимости  0,05 и  мощности  0,8. 
Для  прогноза состояния кровотока ИСА использовали ло-
гистическую регрессию, уровень значимости для предикто-
ров p<0,05. Для представления зависимостей бинарной клас-
сификации была построена ROC-кривая и рассчитан показа-
тель AUC. Отдаленный прогноз заболевания анализировали 
с помощью построения кривых Каплана–Майера.

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов

Показатель
Пациенты с кровотоком 

по ИСА TIMI 0–1 
(n=63)

Пациенты с кровотоком 
по ИСА TIMI 2–3 

(n=30)
p

Возраст, годы Me [IQR] 60,5 [53,0; 65,2] 61,0 [51,0; 66,5] 0,7
Мужской пол, n (%) 47 (74,6) 25 (83,3) 0,43
Артериальная гипертензия, n (%) 54 (85,7) 26 (86,7) 0,99
Сахарный диабет, n (%) 10 (15,8) 5 (16,7) 0,98
Дислипидемия, n (%) 19 (30,1) 9 (30,0) 0,99
Курение, n (%) 24 (38,0) 12 (40,0) 0,98
ИМ, n (%) 3 (4,76) 4 (13,3) 0,2
ЧКВ, n (%) 6 (9,7) 2 (6,7) 0,99
Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (6,34) — 0,3
Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 2 (3,2) 2 (6,6) 0,59
Амбулаторная терапия
Ацетилсалициловая кислота, n (%) 10 (15,8) 3 (10,0) 0,54
Клопидогрел, n (%) — 1 (3,4)  –
Тикагрелор, n (%) 1 (1,6) —  –
Бета-адреноблокаторы, n (%) 12 (19,0) 4 (13,3) 0,57
Статины, n (%) 7 (11,1) 2 (6,7) 0,71
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, n (%) 11 (17,4) 9 (30,0) 0,19
Блокаторы рецепторов АТ-1, n (%) 9 (14,3) 4 (13,3) 0,99
Терапия на догоспитальном этапе (бригадой скорой медицинской помощи)
Ацетилсалициловая кислота, n (%) 59 (93,6) 28 (93,3) 0,99
Клопидогрел, n (%) 44 (69,8) 16 (53,3) 0,16
Тикагрелор, n (%) 2 (3,2) 3 (10,0) 0,32
Морфин, n (%) 14 (22,5) 5 (16,7) 0,59
Блокаторы рецепторов P2Y12 тромбоцитов в стационаре
Клопидогрел, n (%) 5 (8,5) 2 (7,7) 0,99
Тикагрелор, n (%) 47 (79,7) 23 (88,5) 0,53
Прасугрел, n (%) 5 (8,47) 1 (3,84) 0,86
Клинические и процедурные особенности
ОИМпST, n (%) 52 (82,5) 23 (76,7) 0,5
Время «боль–баллон», мин Me [IQR] 225,0 [140,0; 430,0] 367,5 [151,2; 518,7] 0,87
Время «дверь–баллон», мин Med [IQR] 34,0 [30,0; 42,0] 36,0 [33,2; 40,0] 0,99
Ангинозные боли при поступлении, n (%) 49 (83,0) 18 (66,7) 0,1
Эхокардиография
ФВ ЛЖ, Me [IQR] 52,0 [41,5; 57,0] 60,0 [53,0; 60,0] <0,01
КДО ЛЖ, Me [IQR] 112,0 [100,0; 142,0] 120,0 [91,0; 137,5] 0,89
Лабораторные исследования
Гемоглобин, г / л Me [IQR] 148,0 [138,0; 158,0] 152,0 [145,0; 160,0] 0,31
Тромбоциты, ·10⁹/ л Me [IQR] 233,0 [206,0; 278,0] 223,0 [201,0; 298,0] 0,82
Лейкоциты, ·109 / л Me [IQR] 10,3 [8,2; 12,2] 8,7 [7,5; 10,5] 0,04
Креатинин, мкмоль / л Me [IQR] 95,0 [83,0; 107,0] 92,5 [83,7; 104,5] 0,69
МЕ – медиана; IQR – межквартильный интервал; ИСА – инфаркт-связанная артерия; ИМ – инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное коро-
нарное вмешательство; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; КДО – конечный диастолический объем.
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Результаты
Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Мы не обнаружили значимых различий в клинико-де-
мографических характеристиках между группами паци-
ентов (табл. 1).

Данные лабораторно-инструментальных 
методов обследования

Пациенты с сохранным кровотоком по ИСА характери-
зовались большей фракцией выброса (ФВ) левого желудоч-
ка (ЛЖ), меньшим содержанием лейкоцитов (см. табл. 1).

Тромбодинамика
По  данным тромбодинамики, не  обнаружено стати-

стически значимых различий в параметрах тромбообра-
зования между группами пациентов.

Ротационная тромбоэластометрия
Пациенты с кровотоком TIMI 0–1 по ИСА характери-

зовались более коротким началом времени свертывания 
крови (CT, с – 602,0 [431,0; 745,0] vs 728,0 [556,5; 821,5], 
p=0,04), бóльшим размером тромба (A20, мм – 54,0 [51,0; 
59,0] vs 51,0 [44,7; 55,0], p=0,029; A30, мм – 58,0 [53,0; 

62,0] vs 54,5 [48,7; 57,2], p=0,01) и  его бóльшей плот-
ностью (MCF, мм – 58,0 [55,0; 64,0] vs 55,0 [49,7; 58,0], 
p=0,034). Кроме того, наблюдался тренд в сторону мень-
шего максимального лизиса сгустка у пациентов данной 
группы (ML, % – 21,0 [18,0; 25,0] vs 24,5 [20,0; 28,0], 
p=0,055) (рис. 1).

Импедансная агрегометрия
Пациенты с  кровотоком TIMI 0–1 по  ИСА характе-

ризовались более интенсивной агрегацией тромбоци-
тов, индуцированной арахидоновой кислотой (AUC Asa 
26,0 [15,5; 43,5] vs 16,0 [9,5; 20,5], p<0,01) и АДФ (AUC 
ADP 43,0 [36,0; 56,0] vs 35,0 [25,7; 42,2], p<0,01; рис. 2). 
Мы не  обнаружили различий в  значениях агрегации 
тромбоцитов, индуцированной TRAP-6.

Тест ЭЗВД
Пациенты с  кровотоком TIMI 2–3 по  ИСА характе-

ризовались бóльшими значениями теста ЭЗВД (ЭЗВД, % 
4,0 [1,35; 5,8] vs 6,0 [4,34; 9,5], p=0,011).

Предикторы кровотока по ИСА
С  помощью логистической регрессии проанализиро-

вана и выявлена статистически значимая взаимосвязь по-
казателей СТ и АUC Asa с кровотоком по ИСА. Исполь-
зование данных параметров обусловлено также быстро-
той получения результатов эксперимента.

А  – время начала свертывания (CT, с); Б  – плотность сгустка 
(MCF, мм); В – размер тромба на 20‑й и 30‑й минутах исследо-
вания (A20, мм; А30, мм); * – p<0,05. ОИМ – острый инфаркт 
миокарда; ИСА – инфаркт-связанная артерия.
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Рисунок  1. Сравнение параметров ротационной 
тромбоэластометрии между группами пациентов 
с нарушенным (TIMI 0–1) и сохранным 
(TIMI 2–3) кровотоком по ИСА

AU×мин – единицы агрегации тромбоцитов в минуту (aggregation 
units per minute); ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИСА – ин-
фаркт-связанная артерия; AUC ADP  – АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов; AUC Asa – агрегация тромбоцитов, ин-
дуцированная арахидоновой кислотой; * – p<0,05.

AU×мин – единицы агрегации тромбоцитов в минуту (aggregation units per minute); 
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИСА – инфарктсвязанная артерия; AUC ADP – 
АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов; AUC Asa – агрегация тромбоцитов, 
индуцированная арахидоновой кислотой; * – p<0,05.
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Рисунок  2. Сравнение параметров импедансной 
агрегометрии между группами пациентов с нарушенным 
(TIMI 0–1) и сохранным (TIMI 2–3) кровотоком по ИСА



35ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(7). DOI: 10.18087/cardio.2022.7.n2143

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Обнаружено, что сочетанное использование этих двух 
параметров позволяет отличать пациентов с  кровото-
ком TIMI 0–1 по ИСА с площадью под ROC-кривой 80 % 
(чувствительность 76 %, специфичность 71 %; рис. 3). До-
бавление к указанным параметрам динамики сегмента ST 
не повышало их прогностическую точность.

Госпитальные осложнения ОИМ 
и долгосрочное течение заболевания

Пациенты с кровотоком TIMI 0–1 по ИСА характери-
зовались более частым наступлением первичной конеч-
ной точки: 26 (41,3 %) vs 5 (16,7 %), p=0,015 (табл. 2).

Итоговому анализу течения заболевания в отдаленном 
периоде были доступны 55 пациентов. Мы не обнаружи-
ли значимых различий по частоте наступления вторичной 
конечной точки среди групп пациентов (табл. 3, рис. 4А). 
Среди пациентов с кровотоком TIMI 2–3 по ИСА отме-
чалась значимо бóльшая частота малых кровотечений 
(BARC 1–2) (8,5 % vs 30,4 %; p=0,045; см. табл. 3, рис. 4Б).

Обсуждение
Известно, что пациенты со спонтанной реперфузией 

ИСА характеризуются более благоприятным прогнозом 
заболевания [12, 13]. В  данной работе мы еще  раз под-
твердили, что пациенты с кровотоком TIMI 2–3 по ИСА, 
как с подъемом, так и без подъема сегмента ST реже стал-
киваются с госпитальными осложнениями ОИМ.

Существуют предрасполагающие факторы для сохран-
ного кровотока в ИСА [14–16]. Ранее описана связь меж-
ду тромбообразованием, эндогенным фибринолизом 
и кровотоком в ИСА [17–20]. В ряде исследований про-
демонстрировано влияние воспалительного фона на  со-

стояние ИСА [21, 22]. Согласно нашим результатам, па-
циенты с  кровотоком TIMI 0–1 по  ИСА характеризу-
ются более интенсивным тромбообразованием за  счет 
как  большей агрегации тромбоцитов, так и  плазменного 
гемостаза. Примечательно, что терапия на амбулаторном 
и  догоспитальном этапе не  влияла на  изучаемые параме-
тры и течение заболевания. Следует отметить, что, несмо-
тря на  полученные нагрузочные дозировки антиагреган-
тов, небольшое число пациентов характеризовались по-

ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИСА – инфаркт-связанная 
артерия; AUC Asa  – агрегация тромбоцитов, индуцированная 
арахидоновой кислотой; СТ – время начала свертывания.

AUC: 0,803
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Рисунок  3. Сочетание параметров AUC Asa и CT в качестве 
предикторов кровотока по ИСА у пациентов с ОИМ

Таблица 2. Госпитальные осложнения ОИМ, n (%)

Показатель

Пациенты 
с кровотоком 

по ИСА  
TIMI 0–1 

(n=63)

Пациенты 
с кровотоком 

по ИСА  
TIMI 2–3 

(n=30)

p

Клиническая смерть, n (%) 3 (5,0) 2 (6,6) 0,99
Смерть, n (%) 0 0 —
ОЛЖН, n (%) 11 (18,3) 2 (6,7) 0,2
Инфузия блокаторов 
IIb / IIIa тромбоцитов, n (%) 11 (18,3) 2 (6,6) 0,2

ИВЛ, n (%) 3 (5,0) 0 —
Механическая поддержка 
кровообращения, n (%) 2 (3,3) — —

Тромбоз стента, n (%) 2 (3,17) 1 (3,3) 0,96
АВ-блокада, n (%) 2 (3,4) 1 (3,3) 0,99
Крупные кровотечения, n (%) 0 0 —
Первичная  
конечная точка, n (%) 26 (41,3) 5 (16,7) 0,015

ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОЛЖН – острая левожелудоч-
ковая недостаточность; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; 
АВ – атриовентрикулярная; ИСА – инфаркт-связанная артерия.

Таблица 3. Отдаленное течение  
заболевания у пациентов с ОИМ, n (%)

Исход

Пациенты 
с кровотоком 
по ИСА TIMI 

0–1 
(n=34)

Пациенты 
с кровотоком 
по ИСА TIMI 

2–3 
(n=21)

p

Смерть, n (%) 1 (2,9) 0 —
Смерть от сердечно-
сосудистых причин, n (%) 0 0 —

Повторный ОИМ, n (%) 0 1 (4,8) —
Повторная экстренная 
реваскуляризация, n (%) 4 (11,7) 1 (4,8) 0,36

Тромбоз стента, n (%) 2 (5,9) 0 —
Крупные кровотечения 
(BARC 3–5), n (%) 0 0 —

Малые кровотечения 
(BARC 1–2), n (%) 3 (8,5) 7 (30,4) 0,045

ОИМ – острый инфаркт миокарда;  
ИСА – инфаркт-связанная артерия.
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вышенной реактивностью тромбоцитов, что может быть 
особенностью функционирования гемостаза у пациентов 
данной группы. Помимо этого, среди пациентов с крово-
током TIMI 2–3 по ИСА отмечался тренд в сторону более 
активного эндогенного фибринолиза. В  данном исследо-
вании мы также продемонстрировали бóльшие значения 
теста ЭЗВД у пациентов с кровотоком TIMI 2–3 по ИСА.

Нами впервые показано, что  использование сочетания 
двух простых методов оценки гемостаза позволяет судить 
о  степени нарушения кровотока по  ИСА. Следует отме-
тить, что данные параметры оценивают степень нарушения 
кровотока по ИСА без учета динамики сегмента ST на ЭКГ. 
Полученные результаты позволяют выделить пациентов, 

у которых с высокой долей вероятности имеется окклюзия 
ИСА. Это может иметь значение для  скорости реваскуля-
ризации миокарда у пациентов с ОИМбпST, так как, соглас-
но современным рекомендациям, она может быть отложе-
на вплоть до 24 ч от момента поступления в стационар [23].

При  анализе отдаленного течения заболевания отме-
чалось более частое развитие малых кровотечений у  па-
циентов с  кровотоком TIMI 2–3 по  ИСА в  острейшей 
фазе заболевания. Эти пациенты характеризуются менее 
интенсивным тромбообразованием, что на  фоне двух-
компонентной антитромбоцитарной терапии делает 
их  более склонными к  геморрагическим осложнениям. 
По всей видимости, пациенты данной группы нуждаются 
в  более тщательном контроле из‑за  возможных геморра-
гических осложнений, а возможно, и в деэскалации анти-
агрегантной терапии, безопасность которой продемон-
стрирована в исследовании TROPICAL-ACS [24].

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования являются ма-

лый размер выборки и  низкая частота наступления раз-
личных госпитальных и  отдаленных осложнений ОИМ, 
позволяющая анализировать их  только в  составе комби-
нированной точки. Сравнительно низкая частота разви-
тия отдаленных осложнений ОИМ и  крупных кровоте-
чений обусловлена дизайном исследования, в  которое 
не включались пациенты из группы очень высокого риска 
(кардиогенный шок, механические осложнения ОИМ).

Заключение
Пациенты с  острым инфарктом миокарда и  крово-

током TIMI 0–1 по  инфаркт-связанной артерии харак-
теризуются снижением функционального состояния 
эндотелия, более интенсивными процессами тромбо-
образования и  агрегации тромбоцитов по  сравнению 
с пациентами с сохранным кровотоком. Впервые показа-
но, что  сочетанное использование двух простых крите-
риев оценки гемостаза (AUC Asa; CT) позволяет судить 
о степени нарушения кровотока в инфаркт-связанной ар-
терии у  больных с  острым инфарктом миокарда. Полу-
ченные данные могут служить основой для  дальнейших 
рандомизированных исследований в целях выработки оп-
тимальной тактики ведения пациентов с  острым инфар-
ктом миокарда в зависимости от коронарного кровотока.
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Endothelial progenitor cells overexpressing 
Grb2-associated binder 1 for in vitro-
constructed tissue-engineered heart valves

Aim	 Endothelial progenitor cells (EPCs) play important roles in heart valve replacement surgery. Up-regulation 
of Grb2‑associated binder 1 (Gab1) promotes hepatocyte growth factor (HGF) – induced endothelial 
progenitor cell proliferation and migration. This study aimed to investigate the effects of up-regulation of 
Gab1 in hepatocyte growth factor-induced EPCs in tissue-engineered heart valves (TEHV).

Material and methods	 Fresh porcine aortic valves were placed in 1 % Triton X-100 and trypsin buffer for decellularization. 
EPCs in the control group were cultured normally, whereas those in the experimental group were both 
HGF stimulated and transfected with adenovirus containing the Gab1 gene. Cells in the two groups 
were seeded onto the decellularized valve scaffolds and cultured for 3 or 7 days. TEHV were analyzed 
by HE and AB-PAS staining.

Results	 By day 3, the experimental group had formed confluent endothelial monolayers on top 
of the decellularized valves, on the basis of by HE staining and AB-PAS staining. One week later, the 
control group showed a imperfect endothelial layer.

Conclusion	 HGF-induced EPCs overexpressing Gab1 can endothelialize the decellularized matrix and create 
functional TEHV, which may then be preconditioned in a bioreactor before clinical implantation.
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Introduction
Every year, approximately 290,000 patients worldwide 

undergo heart valve replacement surgery. By 2050, this 
number is expected to approach 850,000. Currently, clini
cally applied models of heart valve replacements include 
biological valves and mechanical valves. Biological valves 
exhibit superior hemodynamic behavior with a lower risk 
of thromboembolism, but they have limited life, owing to 
tissue calcification and deterioration. Mechanical valves 
have excellent durability, but recipients require lifelong 
anticoagulant therapy. An ideal bioprosthesis would 
overcome these shortcomings and be capable of remodeling, 
regeneration, and growth [1].

The limitations of currently available heart valve 
replacements have stimulated investigations of tissue engi
neered heart valves (TEHVs) constructed by seeding 
autologous cells onto decellularized tissue or bioabsorbable 
synthetic scaffolds. In 2006, Serghei reported the use of 
TEHVs synthesized with autologous endothelial progenitor 
cells (EPCs) in pediatric cardiac surgery [2]. They 

demonstrated that such TEHVs are safe and feasible, and 
they have the potential to be reshaped and grow. In 2010, 
Sales demonstrated that circulating EPCs have the potential 
to provide both interstitial and endothelial functions, and 
thus, they might potentially serve as a single-cell source for 
construction of autologous heart valves [3]. In 2012, Jordan 
found that acellular valves conjugated with anti-EPCs 
antibody (CD133) can achieve rapid reconstruction by host 
cells after implantation [4]. This approach bypasses the time-
consuming and difficult process of seeding cells into valve 
scaffolds in vitro by collecting host circulating EPCs into 
the  available scaffold matrix in vivo, and it provides a  new 
method for using EPCs to construct TEHVs. EPCs, the main 
cell source for TEHVs, can adhere, proliferate and cover 
implants with an endothelial layer. However, autologous 
EPCs in patients requiring valve replacement are generally 
inadequate, and covering of the implant with an endothelial 
layer occurs slowly [5, 6]. The absence of this autologous 
endothelial layer may cause immunological reactions. 
If  autologous EPCs proliferation and migration could be 
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enhanced, then the re-endothelialization time, i.e., the time 
required for TEHVs to form an endothelial layer, could be 
decreased, and immunological reactions could be alleviated.

The Grb2‑associated binder family of docking proteins 
are related to the amplification and integration of signal 
transduction induced by growth factors, antigens, cytokines, 
and numerous other molecules. Grb2‑associated binder  1 
(Gab1), a member of the insulin receptor substrate-like, 
multi-substrate docking protein family, is expressed in 
various types of cells [7, 8]. Gab1 plays an vitally important 
role in postnatal angiogenesis and arteriogenesis via 
hepatocyte growth factor (HGF) / c-Met signaling [9]. 
Aasrum suggested that Gab1 is involved in mitogenic 
signaling in response to HGF in hepatocytes [10]. 
Downregulation of Gab1 inhibits cell proliferation and 
migration [11]. Furthermore, Gab1 is involved with HGF-
induced endothelial cell (EC) proliferation and migration 
[12]. Fan found that upregulation of Gab1 promotes 
proliferation and migration of EPCs. Fan also found 
that, under the same dose of HGF stimulation, Gab1 was 
upregulated, and the proliferation and migration of human 
EPCs that was strongly enhanced [13].

In this study, we evaluated whether HGF-induce EPCs 
overexpressing Gab1 could be used as seed cells to form 
a complete endodermis on decellularized valve scaffolds in 
order to construct TEHVs.

Material and methods
Isolation and cultivation of EPCs

Human umbilical cord blood was taken from the placental 
cords of volunteers who had undergone a Cesarean section 
delivery. To avoid thrombosis, the umbilical cord blood was 
collected immediately after delivery of  the  placenta. EPCs 
were isolated from 50 ml of fresh umbilical cord blood, as 
previously described [14]. Isolated mononuclear cells 
were seeded in a 25‑cm2 tissue culture flask pre-coated 
with human fibronectin (Sigma, USA). The  mononuclear 
cells were cultured in Endothelial Cell Growth Medium-2 
(EGM- 2 Lonza, Cologne, Germany) containing 2 % fetal 
bovine serum, hydrocortisone, human fibroblast growth 
factor-B, vascular endothelial growth factor, human 
recombinant long-insulin-like growth factor-1, ascorbic acid, 
human epidermal growth factor, gentamicin, amphotericin, 
and heparin. After 3 days, non-adherent cells were removed, 
and the remaining cells were maintained in EGM-2 in a 37°C, 
5 % CO2 incubator.

Characterization of EPCs
To determine the endothelial phenotype of EPCs, 

coverslips were blocked with 1 % blocking solution (BSA) for 
30 min at room temperature and then incubated with primary 
antibodies against CD31 (1:1000, Abcam, Cambridge, MA, 

USA), von Willebrand factor (1:500, Abcam, Cambridge, 
MA, USA) at 4°С overnight. Next, the cells were incubated 
with fluorescein-conjugated secondary antibodies for 
1  hr at room temperature. Photographs were taken with 
a fluorescence microscope.

Transfection and analysis of EPCs genes
The adenovirus vector Ad-Gab1‑GFP (containing the Gab1 

gene) was purchased from Biowit Technologies (Shenzhen, 
China). EPCs were incubated in six-well culture plates, digested, 
and counted. EPCs were then transfected at a multiplicity of 
infection of 20, as previously described [13]. EPCs treated 
with Ad-Gab1‑GFP were used for the AD-Gab1 group, and 
non-treated EPCs were used for the control group. After cell 
transfection, the cells were maintained in an incubator at 37°С.

Western blotting
The cell protein concentration was estimated with 

the  Bradford method, and the proteins were transferred 
onto polyvinylidene fluoride membranes. The membranes 
were blocked with 5 % non-fat milk, probed with anti-
Gab1 (Abcam, Cambridge, MA, USA), and stained with 
horseradish peroxidase-coupled secondary antibodies. 
The  protein was detected with ECL Western Blotting 
Substrate (Solarbio, Beijing, China) and a cooled CCD 
camera system (Vilber Fusion Solo 4S; Paris, France).

MTT assay for cell proliferation
The transfected Gab1 cells were collected and seeded in 

96‑well plates at a density of 6×103 cells / well in EGM-2 with 
HGF at 20 ng / ml. After 12, 24, 36, 48, and 72 hr of culture, 
20 μl MTT solution (0.5 % MTT) was added to each well and 
incubated for 4 hr at 37°С. Then the culture medium was 
removed, and 150 μl of dimethyl sulfoxide (Sigma-Aldrich, 
St.Louis, MO, USA) were added. The optical density was 
measured at 570 nm with a spectrophotometer.

Heart valve scaffold fabrication
Fresh porcine aortic valves were obtained from the local 

slaughterhouse, and the leaflets were brought to the laboratory 
in phosphate buffer saline (PBS) with 100  U / ml penicillin 
and 10 µg / ml streptomycin at 4°С. The leaflets were placed 
in 5 mM Tris buffer (pH=8) for 24 hr at 4°С. Next, they were 
placed in new 5 mM Tris buffer (pH=8) with 1 % Triton 
X-100 (Sigma, USA) for 24 hr at 4°С. Subsequently, the valves 
were washed three times with PBS (15 min, 4°С) and 
transferred to PBS supplemented with DNase (100 mg / ml), 
RNase (20 mg / ml; Beyotime, Shanghai, China), and trypsin 
(100 mg / ml) for 90 min at  37°С. Finally, the  cells were 
transferred to new 5 mM Tris buffer (pH=8) with 1 % Triton 
X-100 for 24 hr at 4°С, washed several times with PBS, and 
stored in PBS at 4°С until further processing.
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Histological examination
The valve leaflets were stained with 4;6‑diamidino-

2‑phenylindole (DAPI) to observe nuclei. Alcian blue-
periodic acid schiff (AB-PAS) and Masson staining were 
performed to visualize glycosaminoglycan (GAG) and 
collagen fibers, respectively.

Total DNA extraction and quantification
DNA was extracted from the valve leaflets with 

a  Genomic DNA Mini Preparation Kit with Spin 
Column (Beyotime, Shanghai, China), according 
to  the  manufacturer’s protocol. The  DNA concentration 
was measured with a NanoDrop spectrophotometer 
at 260 nm, and the total DNA concentration was expressed 
as ng / mg dry weight.

Cell seeding and in vitro maintenance
Cells in the experimental and control groups 

were separately digested, re-suspended, and counted. 
Decellularized valve leaflets were placed at the  bottoms 
of culture dishes, and the EPCs were dribble-seeded at an 
approximate cell density of 5×106 cells / cm2. 

Then the experimental group cells were cultured 
in EGM-2 supplemented with 20 ng / ml HGF. The control 
group cells were cultured in EGM-2. The cell medium was 
changed once every 2 days, and TEHVs were cultured 
in vitro for 3 or 7 days.

Histomorphological analysis
The specimens that were cultured for 3 or 7 days in 

vitro were fixed in 4 % paraformaldehyde for 15 min 
and then embedded in paraffin for HE and AB-PAS 
staining.

Statistical analysis
All results are expressed as mean±standard error 

of  the  mean. Comparisons between groups with normally 
distributed data were made with Student’s t-tests. 
If measurements failed the normality test, the nonparametric 
Mann–Whitney rank sum tests were used. These analyses 
were performed with Sigma Stat (SPSS, Chicago, IL, USA). 
P-values < 0.05 were considered significant.

Results
Characterization of EPCs

Mononuclear cells isolated from umbilical vein blood 
appeared small and round after culture in EGM-2. The cells 
showed numerous endothelial cell-surface antigens, 
including CD31, vWF (Figure 1).

Overexpression of Gab-1  
in transfected EPCs and western blotting

EPCs were transfected with Ad-Gab1‑GFP. After 24 hr 
of transfection, the cells that had been transfected suc-
cessfully showed green fluorescence under a  fluorescence 

Figure 1. Expression of endothelial cell antigens by EPC. Immunofluorescence was performed after blood isolation  
and before seeding with antibodies to CD31 (A), vWF (D), nuclei 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) staining (B, E).  
Shown are antigen staining (red) and DAPI staining (blue). CD31 staining and DAPI staining double positive cells(C),  
vWF staining and DAPI staining double positive cells (F). Original magnification: ×200
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microscope. Western blotting indicated that the  expres-
sion of Gab1 protein in adenovirus-transfected endotheli-
al cells was significantly higher than that in untransfected 
endothelial cells (Figure 2 A, B). In the MTT experiment, 
the optical density was measured at 570 nm. Thus, the larg-
er the  optical density value, the  more cells. Assays at dif-
ferent times showed that the cell proliferation ability was 
greater in  the  experimental group than the  control group 
(Figure 2 C, D).

Histological assessment  
of cellular and decellularized tissues

AB-PAS staining indicated the amounts of GAG 
in  the  heart valves. Masson’s trichrome indicated 
maintenance of fibers, and DAPI staining indicated cell 
removal through a decellularization process. (Figure 3 
A-F). The DNA content of the decellularized heart valves 
was visibly lower than that in the native heart valves. 
(Figure 3, Table 1).

Histomorphology  
of TEHVs

At 3 days, HE staining and AB-PAS staining confirmed 
the contiguity of the endothelial cell monolayer of the neo-
tissue. The control group did not form a complete endo
thelial layer until day 7 (Figure 4).

* p<0.05. (C, D) MTT assay was performed to assess cell  
proliferation between control group and experimental group  
at 12 hr, 24 hr, 36 hr, 48 hr, and 72 hr.   ** p<0.01,    **** p<0.0001.
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Figure 2. Gab1 expression in EPCs transfected  
with adenovirus. (A, B) Expressions of Gab1 protein 
in endothelial progenitor cells after transfected

Figure 3. Light and fluorescent microscopy of native (A, B, C) and decellularized (D, E, F) heart valves.  
AB-PAS, Alcian blue-periodic acid shiff staining; Masson, Masson staining; DAPI, DAPI staining.  
Decellularized heart valve showed no remaining nuclear material. Original magnification: AB-PAS and Masson ×100,  
scale bar, 100 µm; DAPI ×200. Table 1 shows DNA content of native and decellularized heart valves
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Table 1. DNA Content (ng/mg) in Heart Valves

Content Cellular Decells

Total DNA (ng/mg) 306.2±14.9 12.8±5.6
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Discussion
Novel therapeutic interventions to halt heart valve 

deterioration must focus on strategies that target 
the  cellular events controlling tissue degeneration 
and rejection. A  common problem with implantation 
is the calcification of the valve over time, and thus, leading 
to structural valve deterioration [15, 16]. Accelerating 
the  formation of functional endodermis on the valve 
surface can effectively reduce the incidence of these events. 
Tissue engineering aims to address this issue through in 
vitro fabrication of  living autologous grafts with growth, 
repair, and remodeling capacity. Previous studies have 
confirmed the  possibility of  using EPCs from peripheral 
blood or bone marrow as an alternative cell source to create 
engineered tissue constructs [17–19]. However, EPCs 
are a fairly rare cell population, and, when administered 
intravenously, only a very small fraction of EPCs reach 
the  target region and participate in re-endothelialization. 
How to increase this cell number is an urgent problem.

HGF is an angiogenic factor that stimulates EC 
proliferation and migration [20, 21]. HGF binds its 

receptor, c-Met, and stimulates c-Met kinase activation, 
which in turn triggers transphosphorylation of c-Met 
and downstream signaling events [22]. Unlike most 
RTKs, which recruit Gab1 indirectly via Grb2, Gab1 can 
be recruited to activated c-Met through a direct mechanism 
based on interaction with tyrosine-phosphorylated c-Met 
via the  Met-binding domain (amino acids 450–532) [7, 
23]. Our previous study has shown that Gab1 mediates 
HGF / c-Met proliferation and migration signaling in  hu
man EPCs in vitro [13].

The focus of this study was to investigate the re-endo
thelialization of decellularized heart valves by HGF-
induced EPCs over-expressing Gab1. Decellularized 
matrix is an ideal scaffold that has been frequently used 
in animal models for fabricating engineered heart valve 
grafts [24]. However, there is currently no scientific 
evidence that decellularized heart valves will experience 
a  partial or complete autologous cell repopulation 
or  endothelialization following clinical implantation, 
as occurs in animal models [25]. The endothelial layer acts 
as a natural barrier that prevents platelet aggregation and 
fibrin deposition on the valve surface [26]. 

T﻿he absence of an endothelial layer is a main reason 
for the calcification and degeneration of artificial or 
natural grafts, which are currently used in clinical settings. 
Indeed, clinical trials suggest that constructed TEHVs 
form a decellularized matrix covered with EPCs that can 
overcome calcification and thrombogenicity without losing 
their excellent hemodynamic properties [27]. In contrast, 
four clinical valve replacements with decellularized valves 
without cell seeding failed within one year owing to 
degeneration and rupture of the valves [28]. Therefore, 
establishing a confluent and functional endothelial cell 
layer on decellularized valve scaffolds before implantation 
is essential [26–28].

Our results showed that after seeding onto 
the  decellularized valve matrix, the HGF-induced Gab1 
overexpressing EPCs were viable and formed an integrated 
neo-endothelium on the surface of the decellularized mat
rix in vitro. Their continued proliferation implied some 
capacity of the neo-endothelium for growth and self-
repair. Importantly, this endothelial cell monolayer stained 
positive for vWF and CD31.

Conclusion
This study confirms and extends previous findings that 

autologous, immunologically neutral EPCs are a convenient 
cell source for construction of TEHVs. Thus, HGF-
induced EPCs overexpressing Gab1 can endothelialize 
the decellularized matrix and create functional TEHVs that 
may then be preconditioned in a bioreactor before clinical 
implantation.

Figure 4. AB-PAS staining of heart  
valve of EPCs in the control group (A),  
HE staining of heart valve  
of EPCs in the control group (B);  
AB-PAS staining of heart valve  
of EPCs in the experimental group (C),  
HE staining of heart valve  
of EPCs in the experimental group (D).  
Original magnification: AB-PAS ×100, HE ×40
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Лечение пациентов с сердечной 
недостаточностью и сохраненной фракцией 
выброса: опора на клинические фенотипы

В статье обсуждается проблема повышения эффективности лечения пациентов с сердечной недостаточностью и сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ). Относительная «неудача» ранних исследований с блокаторами 
ренин–ангиотензин–альдостероновой системы во многом связана с отсутствием понимания того, что пациенты с СНсФВ 
представляют собой гетерогенную группу с различными этиологическими факторами и патогенетическими механизма-
ми развития заболевания. Поэтому при  лечении этих пациентов следует использовать так называемый персонализиро-
ванный подход, основанный на выделении четко очерченных фенотипов заболевания, каждый из которых характеризу-
ется набором демографических, патогенетических и  клинических характеристик. На  основании литературных данных 
и собственного опыта авторы рассматривают четыре основных фенотипа СНсФВ: 1) фенотип с синдромом «дефицита» 
мозгового натрийуретического пептида, сопровождающийся умеренной / выраженной гипертрофией левого желудочка; 
2) кардиометаболический фенотип; 3) фенотип со смешанной легочной гипертонией и правожелудочковой недостаточ-
ностью и 4) фенотип амилоидоза сердца. При лечении больных 1‑го фенотипа предпочтительным представляется при-
менение комбинированного препарата валсартан + сакубитрил (возможно в сочетании со спиронолактоном); при 2‑м 
фенотипе лучше всего использовать эмпаглифлозин; при 3‑м фенотипе – ингибитор фосфодиэстеразы типа 5 силденафил, 
при 4‑м фенотипе – стабилизаторы транстиретина. Те или иные черты разных фенотипов пересекаются друг с другом 
и могут меняться по мере прогрессирования заболевания. Тем не менее их выделение целесообразно для определения 
приоритетности при  выборе медикаментозной терапии. Так, терапия диуретиками (предпочтительно торасемидом) 
должна рассматриваться при наличии застойных явлений вне зависимости от фенотипа СНсФВ; применение валсартан + 
сакубитрил и  спиронолактона целесообразно не  только при  «дефиците» мозгового натрийуретического пептида, но 
и при наличии концентрической гипертрофии левого желудочка (кроме фенотипа амилоидоза); терапия эмпаглифлози-
ном и сатинами может быть рассмотрена во всех ситуациях, где задействованы провоспалительные механизмы.
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ная недостаточность с сохраненной фракцией выброса
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Лечение больных с сердечной недостаточностью и со-
храненной фракцией выброса левого желудочка 

(СНсФВ) по‑прежнему остается нерешенной пробле-
мой. В  действующих рекомендациях Европейского кар-
диологического общества по диагностике и  лечению 
сердечной недостаточности (2021 г.) в  разделе, посвя-
щенном СНсФВ, указано, что  «…на  сегодняшний день 
ни для  одного класса препаратов не  доказана способ-
ность достоверно снижать смертность и заболеваемость 
при  СНсФВ…» [1]. Этот вывод был сделан на  основа-
нии сравнительно «неудачных» результатов рандомизи-
рованных клинических исследований с  блокаторами ре-
нин–ангиотензин–альдостероновой системы (РААС), 
в  частности, с  ингибитором ангиотензинпревращаю-
щего фермента периндоприлом (PEP-CHF) [2], с  бло-
каторами ангиотензиновых рецепторов ирбесартаном 
(I-PRESRVE) [3] и  кандесартаном (CHARM-Preserved) 
[4]. В исследовании TOPCAT с антагонистом минерало-

кортикоидных рецепторов спиронолактоном у  больных 
с  фракцией выброса (ФВ) ≥45 % общий результат также 
оказался неудовлетворительным [5], хотя последующий 
анализ показал достоверное снижение первичной точки 
в подгруппе пациентов с американского континента, ко-
торые были отобраны преимущественно по факту высо-
кого уровня N-концевого фрагмента предшественника 
мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) 
[6]. Большие надежды на  благоприятное решение этой 
задачи возлагались на  наиболее эффективный при  дру-
гом типе СН  – СН с  низкой ФВ  – комбинированный 
препарат валсартан+сакубитрил (В+С) [7]. Тем не  ме-
нее результаты недавно завершившегося исследования 
PARAGON-HF с участием больных с СН и ФВ ≥45 % так-
же не  выявили достоверного (р=0,059) влияния препа-
рата на  комбинированную первичную конечную точ-
ку (сердечно-сосудистую смертность и  госпитализации 
из‑за  обострения СН) [8]. Столь обидную неудачу пре-
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парата В+С в  испытании PARAGON-HF в  какой‑то  ме-
ре несколько смягчает тот факт, что в подгруппе больных 
с ФВ от 45 до 57 % (ниже медианы) улучшение первичной 
конечной точки оказалось достоверным и  более значи-
мым по сравнению с больными с ФВ выше 57 %.

Достижение успеха в лечении пациентов с СНсФВ бы-
ло связано с внедрением в широкую клиническую практи-
ку ингибиторов натрийзависимого переносчика глюко-
зы 2‑го типа (иНГЛТ2), а также с завершением в 2021 го-
ду испытания EMPEROR-Preserved с  эмпаглифлозином. 
В  этом испытании прием эмпаглифлозина у  пациентов 
с  СН и  относительно сохраненной ФВ ≥40 % сопрово-
ждался достоверным снижением риска сердечно-сосуди-
стой смерти и частоты госпитализаций из‑за обострения 
СН на  21 % [9]. Важно отметить, что  изначально запла-
нированный подгрупповой анализ показал достоверное 
улучшение прогноза в подгруппах пациентов с ФВ в про-
межутке от 40 до 50 % и в промежутке от 50 до 59 %, но 
не с ФВ ≥60 %. Следует отметить, что достоверное сниже-
ние первичной точки в испытании EMPEROR-Preserved 
было достигнуто главным образом за счет снижения, чис-
ла госпитализаций из‑за  обострения СН, но не  за  счет 
сердечно-сосудистой смертности [9].

Среди возможных причин относительной неудачи 
вышеуказанных испытаний с  блокаторами РААС, а  так-
же последующих испытаний со  спиронолактоном, В+С 
и ингибиторами иНГЛТ-2 в первую очередь следует ука-
зать отсутствие четкого понимания причин и механизмов 
развития СНсФВ. При всей похожести симптомов и при-
знаков СН (одышка, слабость, часто наличие застойных 
явлений) пациенты с  СНсФВ представляют собой край-
не гетерогенную группу с  различными этиологически-
ми и  патогенетическими механизмами развития СН. 
И в этой связи попытки лечить всех пациентов с СНсФВ 
«под  одну гребенку», то  есть без  учета их  индивидуаль-
ных особенностей, обречены на неудачу. Нельзя не согла-
ситься со мнением ведущего эксперта в области СНсФВ 
Shah S., согласно которому на примере СНсФВ наиболее 
ярко прослеживается современная тенденция к персона-
лизированному подходу в лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний [10]. Подобный персонализированный под-
ход основан на выделении четко очерченных фенотипов 
СНсФВ, каждый из которых обладает специфическим на-
бором демографических, патогенетических и  клиниче-
ских характеристик [11–13].

На  сегодняшний день можно выделить несколько 
вполне обособленных фенотипов СНсФВ. Наиболее ча-
сто встречаемым фенотипом СНсФВ является фено-
тип с  синдромом «дефицита» мозгового натрийуре-
тического пептида (рис.  1). Этот фенотип характерен 
для больных с плохо леченной артериальной гипертонией, 
часто сопровождается выраженной гипертрофией лево-

го желудочка (ГЛЖ) и незначительно повышенным уров-
нем мозгового натрийуретического пептида. В  лечении 
этого фенотипа может быть особенно эффективным при-
менение комбинированного препарата В+С. В+С умень-
шает тяжесть ГЛЖ и повышает толерантность к нагрузке 
[14–16]. Лечение этого фенотипа целесообразно допол-
нить антагонистом минералокортикоидных рецепторов 
спиронолактоном [6, 17].

У  значительной доли участников вышеуказанного 
испытания PARAGON-HF, безусловно, присутствовал 
этот фенотип «дефицита» мозгового натрийуретиче-
ского пептида, что и предопределило выборочный успех 
комбинированного препарата В+С  [8]. Участники это-
го испытания представляли собой широкую палитру па-
тофизиологических и  клинических фенотипов СНсФВ, 
которые не  могли успешно лечиться каким‑то  одним 
препаратом. Важным положительным знаком этого ис-
пытания стали данные подгруппового анализа, соглас-
но которому среди пациентов с  ФВ от  45 до  57 % (ни-
же медианы) применение В+С  сопровождалось досто-
верным снижением риска первичной конечной точки 
на 22 % (р=0,03). Важно отметить, что терапия В+С по-
ложительно влияла на биохимические маркеры фиброза, 
что  свидетельствовало о  смещении баланса коллагена 
в сторону подавления его синтеза и усиления его дегра-
дации [18]. В целом все эти результаты указывают на не-
обходимость применения препарата В+С у  пациентов 
СНсФВ, имеющих один общий патофизиологический 
и  клинический фенотип  – «фенотип с  дефицитом моз-
гового натрийуретического пептида и  умеренной / вы-
раженной гипертрофией».

Подтверждением эффективности препарата В+С 
при  этом фенотипе СНсФВ стали результаты наше-
го проспективного рандомизированного исследования 
[14–16], в котором приняло участие 45 пациентов с со-
храненной ФВ (≥50 %), концентрической гипертониче-
ской ГЛЖ и повышенным давлением наполнения в покое 
или при  физической нагрузке. Все участники этого ис-
следования имели выраженную концентрическую ГЛЖ 
(средняя величина индекса массы миокарда 129 г / м2) 
и  характеризовались относительно невысоким уровнем 
NT-proBNP (медиана 278 пг / мл). Выраженная ГЛЖ от-
части явилась следствием избыточного фиброза миокар-
да, однако сопровождалась лишь незначительным по-
вышением миокардиального стресса и, соответственно, 
незначительной выработкой мозгового натрийуретиче-
ского пептида. При таком варианте развития СНсФВ оп-
тимальным препаратом как раз представляется препарат 
В+С.  Его уникальность заключается в  наличии в  соста-
ве вещества сакубитрил, способного защищать натрий-
уретические пептиды от  быстрой деградации и тем  са-
мым устранять возникающий при  СНсФВ их  дефицит. 
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Это позволяет существенно повысить биодоступность 
натрийуретических пептидов  – веществ, обладающих 
многочисленными плейтропными эффектами (антиги-
пертрофическим, антифибротическим, диуретическим), 
имеющих важнейшее значение именно при СНсФВ [14, 
15]; с другой стороны, валсартан обеспечивает подавле-
ние активности РААС.

Антифибротический эффект препарата В+С до опре-
деленной степени обусловлен его противовоспалитель-
ным действием, что  имеет принципиальное значение 
именно при СНсФВ, для  которой характерно наличие 
сопутствующих провоспалительных заболеваний (ожи-
рения, хронической болезни почек, хронической об-

структивной болезни легких), играющих ключевую роль 
в  прогрессировании фиброза и  диастолической дис-
функции [19]. Применение В+С в нашем исследовании 
достоверно превзошло ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента / блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов по влиянию на переносимость нагрузки, главным 
образом за  счет более значимого уменьшения выражен-
ности фиброза и  ГЛЖ (жесткости миокарда) и  связан-
ного с этим снижения давления заполнения ЛЖ [14, 15]. 
Очевидно, что положительные эффекты В+С были связа-
ны не только с устранением дефицита мозгового натрий-
уретического пептида, но и  с  благотворным влиянием 
на процессы воспаления и фиброза: в группе В+С отме-
чалось достоверное снижение ключевых биохимических 
маркеров воспаления (моноцитарного хемотаксическо-
го белка-1) и фиброза (C-концевого пропептида прокол-
лагена типа I) [14, 15]. Скорее всего, именно эта катего-
рия пациентов с СНсФВ, то есть имеющих выраженную 
ГЛЖ, незначительно повышенный уровень NT-proBNP 
и  умеренный / выраженный фиброз миокарда, получит 
наибольшую пользу от терапии В+С.

Нередко успех лечения пациентов с этим фенотипом 
СНсФВ напрямую зависит от мощности антифибротиче-
ского влияния, и одного лишь препарата В+С может ока-
заться недостаточно для адекватного уменьшения избыт-
ка коллагена в миокарде  – патофизиологической осно-
вы повышенных жесткости ЛЖ и  давления наполнения. 
Очевидным решением этой проблемы может стать добав-
ление антагониста минералокортикоидных рецепторов 
спиронолактона.

Возможности спиронолактона в  лечении пациен-
тов с  СНсФВ были продемонстрированы в  подгруппо-
вом анализе испытания TOPCAT [6], где среди участ-
ников испытания c американского континента прием 
препарата сопровождался достоверным снижением ри-
ска смерти и частоты госпитализаций из‑за обострения 
СН на 18 % (р=0,026). Напротив, у пациентов, включен-
ных в испытание из исследовательских центров России 
и  Грузии, не  отмечалось сколько‑нибудь значимого эф-
фекта: снижение риска этих осложнений составило все-
го 10 % (р=0,58). По  всей видимости, подобные разли-
чия в  эффективности спиронолактона были связаны 
с различным подходом к включению пациентов. Так, ос-
новным критерием включения у  американских пациен-
тов был повышенный уровень NT-proBNP, в то  время 
как у пациентов из России и Грузии – наличие в анамне-
зе госпитализации из‑за обострения СН. Повышенный 
уровень NT-proBNP свидетельствует о  высоком давле-
нии наполнения ЛЖ и выраженном фиброзе миокарда, 
который, в  свою очередь, является морфологическим 
субстратом для  реализации положительных эффектов 
спиронолактона [20].

АД – 144 / 92 мм Hg;
NTproBNP – 225 пг / мл;
КДР – 4,8 см; ФВЛЖ – 54 %;
ТМЖП – 1,4 см; ТЗСЛЖ – 1,3 см; ИММЛЖ – 124 г / м2;
ИОЛП – 36 мл / м2; Е / e’ – 15; СДЛА – 35 мм рт. ст.

АД – артериальное давление, NTproBNP – N-концевой фраг-
мент мозгового натрийуретического гормона, КДР – конеч-
но-диастолический размер левого желудочка, ТМЖП – толщи-
на межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней 
стенки левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокар-
да левого желудочка, ИОЛП – индекс объема левого предсер-
дия, СДЛА – систолическое давление в левом предсердии.

Рисунок  1. Фенотип с синдромом дефицита МНП, сопрово-
ждающийся умеренной/выраженной гипертрофией миокарда



47ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(7). DOI: 10.18087/cardio.2022.7.n2058

ОБЗОРЫ§
Негативное влияние сопутствующих провоспалитель-

ных заболеваний на  сердечную мышцу далеко не  всег-
да сопровождается ее гипертрофией. Поскольку одним 
из  главных механизмов воздействия этих заболеваний 
на  миокард является микрососудистое воспаление с  по-
следующим диффузным интерстициальным фиброзом 
[19], протекающим без увеличения объема самих кардио
миоцитов, то значительной ГЛЖ может и не быть. Этот 
вариант развития СНсФВ чаще всего встречается у боль-
ных с  ожирением, метаболическим синдромом и  сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) и  может быть обозначен 
как кардиометаболический фенотип (рис. 2). Для боль-
ных этого фенотипа характерно наличие низкоинтенсив-
ного воспалительного статуса, высокой жесткости ЛЖ 
и  значительного повышения давления наполнения, осо-
бенно при нагрузке.

При СД2 и ожирении в большом количестве вырабаты-
ваются провоспалительные цитокины, которые запускают 
системную дисфункцию эндотелия коронарного микро-
циркуляторного русла [21] с  последующим снижением 
биодоступности оксида азота, фиброзом миокарда и про-
грессированием диастолической дисфункции ЛЖ [10, 
22]. Помимо этого, при ожирении и СД в миокарде нака-
пливаются свободные радикалы кислорода, а при СД еще 
и  продукты конечного гликирования, которые оказыва
ют самостоятельное повреждающее действие на миокард, 
что негативно отражается на основных детерминантах на-
полнения ЛЖ: активном расслаблении и пассивной подат-
ливости миокарда [19]. С учетом отрицательного влияния 
ожирения и СД2 на течение и прогноз СНсФВ, а также ча-
стого сочетания этих двух состояний оптимальным тера-
певтическим вмешательством у таких пациентов будет од-
новременное улучшение метаболического статуса и  диа-
столической функции ЛЖ. И здесь большие перспективы 
связывают с иНГЛТ-2 (глифлозинами).

Считается, что, помимо гемодинамической разгруз-
ки сердца, глифлозины способны напрямую улучшать ди-
астолическую функцию ЛЖ. В ряде клинических и экспе-
риментальных исследований эмпаглифлозин ускорял про-
цессы активного расслабления и уменьшал выраженность 
миокардиального воспаления, окислительного стресса, 
гипертрофии и  фиброза миокарда [23–26]. Эффектив-
ность эмпаглифлозина в  лечении больных с  кардиомета-
болическим фенотипом была продемонстрирована в  на-
шем клиническом рандомизированном проспективном 
исследовании, в  котором 6‑месячный прием препарата 
у пациентов с СНсФВ и СД2 привел к значительному улуч-
шению переносимости физической нагрузки, снижению 
давления наполнения ЛЖ и  восстановлению ключевых 
резервов сердца по сравнению с группой стандартной ги-
погликемической терапии [27]. Выше уже было сказано, 
что в испытании EMPEROR-Preserved прием эмпаглифло-

зина у  пациентов с  СНсФВ ассоциировался со  снижени-
ем риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализации 
из‑за обострения СН на 21 % (р <0,001), причем вне зави-
симости от наличия или отсутствия СД [9].

Другим классом препаратов, которые могут быть эф-
фективны при  кардиометаболическом фенотипе, явля-
ются ингибиторы 3‑гидрокси-3‑метилглутарил-коэнзим 
A редуктазы, или статины. Эти препараты, хотя и не об-
ладают столь мощным противовоспалительным действи-
ем, как, например, блокаторы рецепторов к  интерлейки-
ну-1, но их  противовоспалительного действия вполне 
достаточно для того, чтобы подавить хроническое низко-
интенсивное воспаление в миокарде [21]. Статины улуч-
шают окислительный баланс в  эндотелиальных клетках 

HbA1c – 7,2 %; ИМТ – 33 кг / м2;
NTproBNP – 770 пг / мл;
КДР – 5,4 см; ФВЛЖ – 56 %;
ТМЖП – 1,1 см; ТЗСЛЖ – 1,0 см; ИММЛЖ – 102 г / м2;
ИОЛП – 32 мл / м2; Е / e’ – 18; СДЛА – 38 мм рт. ст.

HbA1c – гликированный гемоглобин, ИМТ – индекс массы тела, 
NTproBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретическо-
го гормона, КДР – конечно-диастолический размер левого желудоч-
ка, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ТМЖП – толщина 
межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки 
левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желу-
дочка, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, СДЛА – систо-
лическое давление в левом предсердии, E / e’ – соотношение пико-
вой скорости Е трансмитрального диастолического потока / сред-
ней скорости пика e’ тканевого допплеровского движения ткани 
латеральной и медиальной части митрального кольца в диастолу.

Рисунок  2. Фенотип с кардио-метаболическим синдромом
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и  тем  самым восстанавливают биодоступность оксида 
азота, что, как было показано в многочисленных экспери-
ментальных исследованиях, сопровождается реверсией 
гипертрофии и фиброза миокарда и улучшением диасто-
лической функции ЛЖ [28–30].

На  сегодняшний день имеются клинические доказа-
тельства эффективности статинов при  СНсФВ. В  недав-
нем крупном мета-анализе было показано, что у больных 
с СН и фракцией выброса >40 % прием статинов ассоци-
ируется с  достоверным снижением общей смертности 
на 15 %, сердечно-сосудистой смертности на 17 % и часто-
ты госпитализаций из‑за обострения СН на 24 % [31]. Со-

гласно данным нашего одноцентрового проспективного 
клинического исследования прием розувастатина и атор-
вастатина у  59 больных с  СНсФВ, которые или  никог-
да не принимали статины или не принимали их, по мень-
шей мере, в течение 6 месяцев, сопровождался значитель-
ным улучшением переносимости нагрузки и  ключевых 
диастолических показателей (допплеровского соотноше-
ния E / e′, объема левого предсердия, систолического дав-
ления в  легочной артерии). Положительный эффект ста-
тинов был тем более заметен, чем тяжелее были исходные 
нарушения диастолы и выше был уровень С-реактивного 
белка [32]. Большинство участников исследования име-
ли признаки кардиометаболического фенотипа: все па-
циенты имели артериальную гипертонию, 92 % имели из-
быточную массу тела или  ожирение, 39 % имели хрони-
ческую болезнь почек, 31 % – СД2 [32]. В другом нашем 
испытании среди 223 больных с компенсированным (бес-
симптомным) гипертоническим сердцем и  избыточной 
массой тела / ожирением отсутствие приема статинов ас-
социировалось с трехкратным увеличением риска разви-
тия СНсФВ и двукратным увеличением риска прогресси-
рования диастолической дисфункции ЛЖ [33, 34]. Оче-
видно, что микровоспалительные процессы, выраженные 
в различной степени интенсивности, присутствуют прак-
тически при  всех фенотипах СНсФВ, поэтому статины 
следует применять, по сути, у каждого пациента с СНсФВ 
(естественно, при отсутствии противопоказаний).

Медленное, но  упорное прогрессирование фибро-
за приводит к повышению жесткости миокарда и вынуж-
денному в  начале компенсаторному, а  затем и  патоло-
гическому росту давления наполнения с  формировани-
ем левосторонней легочной гипертонии. У ряда больных 
с  СНсФВ высокое давление в  легочной артерии форми-
руется не  только за  счет пассивного (посткапиллярно-
го) компонента, но и за счет сужения легочных артериол 
(реактивного или прекапиллярного компонента), и в та-
ких случаях говорят о  реактивной или  смешанной (пре- 
и посткапиллярной) легочной гипертонии.

По  сравнению с  венозной легочной гипертонией ре-
активная легочная гипертония носит более устойчивый 
характер и  часто ассоциируется с  развитием правожелу-
дочковой недостаточности. Такой фенотип СНсФВ мож-
но обозначить как СНсФВ со смешанной легочной ги-
пертонией и  правожелудочковой недостаточностью 
(рис. 3); последняя, как  правило, ассоциируется с  повы-
шением центрального венозного давления и застойными 
явлениями по большому кругу кровообращения [35].

Высокое центральное венозное давление приводит 
к нарушению лимфооттока от легких, из‑за чего в интер-
стициальном пространстве легких скапливается избыточ-
ное количество жидкости, что нарушает газообмен, сни-
жает растяжимость легких и усиливает восприятие боль-

ФК по NYHA 3-4; влажные хрипы в нижних отделах легких; 
расширение яремных вен; отеки нижних третей голеней;
NTproBNP – 1850 пг/мл;
КДР ПЖ – 4,8 см; КДР ЛЖ – 4,0 см ; ФВЛЖ – 52%;
ТМЖП – 1,1 см; ИОЛП – 36 мл/м2;
Е/e’ – 22; СДЛА – 64 мм рт.ст.; ТЛГ – 17 мм рт.ст.

ФК по NYHA – функциональный класс по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца, NTproBNP – N-концевой фраг-
мент мозгового натрийуретического гормона, КДР ПЖ – конеч-
но-диастолический размер правого желудочка, КДР ЛЖ – конеч-
но-диастолический размер левого желудочка, ФВЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, ТМЖП – толщина межжелудочко-
вой перегородки, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, 
СДЛА – систолическое давление в левом предсердии, E/e’ – со-
отношение пиковой скорости Е трансмитрального диастоличе-
ского потока / средней скорости пика e’ тканевого допплеровско-
го движения ткани латеральной и медиальной части митрально-
го кольца в диастолу, ТЛГ – транслегочный градиент давления.

Рисунок  3. СНсФВ со смешанной легочной  
гипертонией и правожелудочковой недостаточностью
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ным одышки. Кроме того, при  высоком центральном 
венозном давлении снижается фильтрационное давле-
ние в почках, что уменьшает выведение из организма ио-
нов натрия и способствует задержке жидкости: формиру-
ется кардиоренальный синдром [36]. Фенотип СНсФВ 
со  смешанной легочной гипертонией и  правожелудочко-
вой недостаточностью характеризуется наиболее тяже-
лым течением и  неблагоприятным прогнозом с  развити-
ем значительных застойных явлений по  большому кру-
гу кровообращения, нередко с  вовлечением почек [35]. 
В  лечении этого фенотипа наряду с  симптоматической 
терапией мочегонными, предпочтительно торасемидом 
[37], препаратом выбора может стать ингибитор фосфо-
диэстеразы типа 5 силденафил, действие которого на-
правлено не  только на  снижение легочного сосудистого 
сопротивления (что сопровождается разгрузкой правого 
желудочка), но и на снижение давления наполнения ЛЖ 
[38, 39]. Последнее свойство силденафила крайне важно, 
поскольку изолированное устранение высокого легочно-
го сосудистого сопротивления без параллельного сниже-
ния давления наполнения ЛЖ чревато резким повышени-
ем давления в  легочных венах и  развитием отека легких 
[40]. Принципиальным условием эффективного исполь-
зования силденафила у пациентов с СНсФВ является чет-
ко верифицированное наличие реактивной / смешанной 
формы легочной гипертонии, критериями которой явля-
ются систолическое давление в  легочной артерии выше 
40 мм рт. ст. и легочное сосудистое сопротивление выше 
3 единиц Вуда (и / или транслегочный градиент давления 
>15 мм рт. ст.) [40]. Все без  исключения положитель-
но завершившиеся исследования с силденафилом у боль-
ных СНсФВ проводились именно у пациентов со смешан-
ной легочной гипертонией [39, 41, 42]. В нашем проспек-
тивном рандомизированном исследовании с  участием 
50 пациентов с  СНсФВ и  пре- и  посткапиллярной ле-
гочной гипертонией терапия силденафилом в  дозе 75–
150 мг / сут. сопровождалась улучшением переносимо-
сти нагрузки и снижением функционального класса СН, 
что явилось следствием благоприятного воздействия пре-
парата на тонус легочных сосудов, сократительную функ-
цию правого желудочка и  давление наполнения ЛЖ как 
в покое, так и во время физической нагрузки [38].

При  описании фенотипов СНсФВ нельзя не  ска-
зать о  стоящем особняком фенотипе амилоидоза сердца 
(рис.  4), представленным главным образом транстирети-
новой кардиомиопатией. Этот фенотип встречается при-
мерно у  10–20 % пациентов с  СНсФВ, преимущественно 
у мужчин старше 60 лет [43]. Амилоидоз сердца характе-
ризуется, как  правило, высокой ФВ (обычно выше 60 %) 
и  выраженной ГЛЖ и  часто сочетается с  неврологиче-
скими и кишечными расстройствами [44]. Самостоятель-
ность этого фенотипа подтверждается тем  фактом, что 

ни  один из  вариантов антифибротической и  противовос-
палительной терапии, включая комбинированный пре-
парат В+С и  иНГЛТ-2 эмпаглифлозин, оказались неэф-
фективны как раз у пациентов с СНсФВ и ФВ выше 60 %. 
Скорее всего, «нулевой» эффект В+С и иНГЛТ-2 у этих 
пациентов обусловлен отсутствием у  них низкоинтен-
сивного воспалительного / фибротического поражения 
миокарда, а  высокая ФВ является следствием накопле-
ния амилоидного белка в миокарде, приводящего к выра-
женной концентрической гипертрофии и  гемодинамиче-
ски «выгодному» уменьшению полости ЛЖ. Алгоритм 
диагностики таких больных включает комплекс клиниче-

NTproBNP – 3300 пг / мл;
КДР – 4,6 см; КСР – 3,8 см; ФВЛЖ – 64 %;
ТМЖП – 1,6 см; ТЗСЛЖ – 1,5 см;
Е / e’ – 32; СДЛА – 50 мм рт. ст.

NTproBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийурети-
ческого гормона, КДР – конечно-диастолический размер лево-
го желудочка, КСР – конечно-систолический размер левого же-
лудочка, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ТМЖП – 
толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина 
задней стенки левого желудочка, СДЛА – систолическое дав-
ление в левом предсердии, E / e’ – соотношение пиковой скоро-
сти Е трансмитрального диастолического потока / средней ско-
рости пика e’ тканевого допплеровского движения ткани лате-
ральной и медиальной части митрального кольца в диастолу.

Рисунок  4. Фенотип амилоидоза сердца, мужчина 68 лет



50 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(7). DOI: 10.18087/cardio.2022.7.n2058

ОБЗОРЫ§

ских и  визуализирующих методик, включая сцинтигра-
фию миокарда, а также анализ специфических биохимиче-
ских и  иммунологических маркеров [45, 46]. Пациентам 
с  транстиретиновой кардиомиопатией показано лечение 
специфическим стабилизатором транстиретина тафами-
дисом; доказано, что применение тофамидиса обеспечива-
ет достоверное улучшение прогноза и качества жизни [47].

Заключение
Таким образом, текущее лечение пациентов с СНсФВ, 

наряду с  обязательной базовой терапией основного за-
болевания (ишемической болезни сердца, артериаль-
ной гипертонии, СД2 и  пр.), приведшего к  развитию 

СНсФВ, должно предусматривать приоритетный фено-
тип СНсФВ. Более четкое выделение различных клини-
ческих фенотипов СНсФВ станет ключевой задачей бли-
жайших клинических испытаний, решение которой по-
зволит улучшить лечение каждого конкретного пациента 
с СНсФВ.

Работа выполнена при поддержке Минздрава России 
(Гос. задание по теме 222011900002–9).
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Агеев Ф. Т.

Комментарий относительно новых данных, 
опубликованных после принятия к публикации статьи  
«Лечение пациентов с сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса:  
опора на клинические фенотипы»

Одним из  важных положений, изложенных в  статье: 
«Лечение пациентов с сердечной недостаточностью 

и сохраненной фракцией выброса: опора на клинические 
фенотипы» явилось признание того, что «… те или иные 
черты разных фенотипов пересекаются между собой и мо-
гут модифицироваться по  мере прогрессирования забо-
левания …» [1]. Иными словами, каждый из  больных 
СНсФВ определенного преобладающего клинического 
фенотипа, как  правило, демонстрирует черты других фе-
нотипов, проявляющихся у  него в  меньшей степени или 
в  более поздние сроки заболевания. Это и не  удивитель-
но, поскольку, например, больной с  тяжелой артериаль-
ной гипертонией и гипертрофией ЛЖ с преобладающим 
фенотипом «дефицита МНП» не  застрахован от  нали-
чия (присоединения) у него ожирения или сахарного диа
бета, которые будут привносить в  клиническую картину 
СНсФВ элементы «кардио-метаболического» фенотипа, 
а при дальнейшем прогрессировании диастолических рас-
стройств и  трансформацию его в  фенотип «смешанной 
легочной гипертензии с  правожелудочковой недостаточ-
ностью». Та же ситуация может иметь место и у больных 
СНсФВ с не менее распространенным «кардио-метаболи-
ческим» фенотипом. Эти три фенотипа СНсФВ форми-
руются при  участии общих и  тесно взаимосвязанных па-
тогенетических механизмов, включающих низкоинтен-
сивное микрососудистое воспаление разной этиологии, 
как  причины избыточного реактивного фиброза миокар-
да, приводящего, в свою очередь, к повышению миокарди-
альной и камерной жесткости и, как следствие, росту дав-
ления наполнения ЛЖ с  формированием сначала веноз-
ной, а затем и смешанной легочной гипертензии (ЛГ).

Такое понимание механизмов развития заболевания 
делает обоснованной необходимость комбинированной 
терапии больных СНсФВ с  акцентированным приме-
нением иНГЛТ-2 и  валсартана / сакубитрила, дополнен-

ным антагонистами минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР). Части больных по показаниям следует добавить 
статины, а при наличии смешанной ЛГ – силденафил.

Эффективность такого комбинированного подхода 
к лечению большинства больных СНсФВ была подтверж-
дена в недавно опубликованной статье M. Vaduganathan 
et al., в  который были представлены результаты специ-
ального объединенного статистического анализа четы-
рех исследований c валсартан / сакубитрилом (АРНИ) 
[PARADIGM-HF и  PARAGON-HF], иНГЛТ2 эмпаглиф-
лозином [EMPEROR program] и  субанализа исследо-
вания TOPCAT со  АМКР спиронолактоном у  больных 
с умеренно низкой и сохранной сердечной недостаточно-
стью [2]. Авторами было показано, что перевод больных 
с  иАПФ на  АРНИ с  последующим добавлением АМКР, 
а  потом и  иНГЛТ2 (т. е. тройная комбинация), ассоци-
ируется с  последовательным, от  препарата к  препарату, 
снижением риска развития первичной точки (сердечно-
сосудистая смерть или  СН госпитализации) в  подгруп-
пах с ФВЛЖ от 45  до 54 % (коэффициент риска [ОР] 0,49 
[95 % ДИ 0,32–0,74]) и с ФВЛЖ от 55  до 64 % (ОР 0,54 
[95 % ДИ 0,37–0,80) по сравнению со стандартной тера-
пией ингибиторами АПФ или  сартанами + бета-адрено-
блокаторы.

Особо следует отметить, что в  подгруппе больных 
СНсФВ с  ФВЛЖ ≥65 % достоверного снижения риска 
первичной точки достигнуто не было (ОР 1,17 [95 % ДИ 
0,65–2,10]). С чем  это связано? Можно предположить, 
что в эту подгруппу вошло значительное число больных 
с  фенотипом амилоидоза сердца (чаще транстиретино-
вой кардиомиопатии), для  которого характерно нали-
чие высокой ФВЛЖ> 60 % и у  которых терапия АРНИ, 
иНГЛТ2 и АМКР может быть малоэффективной.

Дата поступления комментария 27.05.2022
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Введение
Общепринятая тактика первичной и  вторичной про-

филактики сердечно-сосудистых заболеваний, обуслов-
ленных атеросклерозом (АССЗ), основанная на  про-
паганде здорового образа жизни, достижениях лекар-
ственной терапии и  хирургического лечения, привела 
к существенному снижению числа неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых (СС) событий и  связанной с  ни-
ми смертности в  развитых странах мира. В то  же вре-
мя не  может не  настораживать тот факт, что в  отличие 
от тенденции к снижению частоты ССЗ у лиц более стар-
ших возрастных групп, среди молодых людей (в возрасте 
до 50 лет) распространенность этой патологии за тот же 
период времени либо оставалась стабильно высокой, ли-
бо возрастала [1, 2]. 

При  этом необходимо отметить, что  СС события 
происходят даже у  пациентов, получающих оптималь-
ную медицинскую помощь. Именно поэтому оправдан 
поиск новых и  дополнительных маркеров СС риска, ко-
торые могут модифицировать подходы к  профилакти-
ке СС осложнений (ССО), особенно у лиц молодого воз-
раста. В качестве одного из таких показателей может вы-
ступать повышенный уровень фактора фон Виллебранда 
(ФВ), который играет важную роль в  тромбообразова-
нии при  повреждении сосудов. Избыточное образова-
ние и дисфункция ФВ, приводящие к внутрисосудистому 
тромбозу, способствует, кроме того, по  мнению некото-
рых авторов, развитию эндотелиальной дисфункции, со-

судистого воспаления, инициации и  прогрессированию 
атеросклероза [3–5].

В  настоящем обзоре представлена информация, осно-
ванная на анализе полнотекстовых публикаций базы данных 
PubMed за период с 1990 по декабрь 2020 г. по результатам 
поиска с использованием ключевых слов «von Willebrand 
factor, endothelium and atherosclerosis». В  результате про-
веденного поиска было найдено 132  резюме статей. По-
сле проведения детального анализа на соответствие публи-
каций поставленным задачам 82 публикации было решено 
не включать в анализ в связи с отсутствием полного текста 
статьи или несоответствием предварительно разработанно-
му плану обзора. Таким образом, было отобрано 50 полно-
текстовых статей: 1 мета-анализ, 19 обзоров и 30 результа-
тов оригинальных исследований. Кроме того, в обзор вклю-
чены результаты 4 более ранних работ, содержащих важные 
базовые сведения о ФВ и данные, относящиеся к участию 
ФВ в  развитии атеросклероза и  его осложнений. Исполь-
зование этих публикаций позволило более полно осветить 
роль ФВ в  развитии сердечно-сосудистой патологии, обу-
словленной атеросклерозом.

Роль ФВ во внутрисосудистом 
тромбообразовании

Впервые заболевание, вызванное дефицитом ФВ, было 
описано в 1926 году профессором Эриком Адольфом фон 
Виллебрандом (Erik Adolf von Willebrand), который вы-
явил новую форму наследственного кровоточащего диа-
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теза у близких родственников в одной из семей на Аланд-
ских островах Финляндии [6]. Заболевание характери-
зуется возникновением эпизодических кровотечений 
за  счет дисфункции тромбоцитов и  связано с  врожден-
ным дефицитом ФВ.

ФВ – мультимерный плазменный гликопротеин, необхо-
димый для осуществления нормального гемостаза при по-
вреждении сосудов. ФВ синтезируется в  мегакариоцитах 
и клетках эндотелия в виде крупных полимеров, содержа-
щих четыре повторяющиеся субъединицы или домена [5, 
7, 8]. Мультимеризация ФВ  – это сложный многоступен-
чатый процесс: мономеры ФВ сначала димеризуются в эн-
доплазматическом ретикулуме, образуя про-ФВ, затем со-
единяются в зрелые мультимеры в аппарате Гольджи. Зре-
лые мультимеры ФВ хранятся в  тельцах Вейбеля-Паладе 
(Weibel-Palade) в эндотелиальных клетках и α-гранулах ме-
гакариоцитов и  тромбоцитов. В  процессе эндопротеоли-
тической трансформации про-ФВ, кроме зрелого ФВ, об-
разуется также его пропептид (ФВ-Аg II), играющий роль 
в модуляции воспалительных процессов [9, 10].

При  стимуляции клеток эндотелия в  случае повреж-
дения ткани и воспалительной реакции тельца Вейбеля-
Паладе транслоцируются на  плазматическую мембрану 
клетки, а зрелый ФВ и ФВ-Аg II совместно секретируют-
ся. ФВ контролирует адгезию и агрегацию тромбоцитов 
в местах повреждения сосудов и участвует в тромбоцит-
тромбоцитарном взаимодействии через связывание гли-
копротеина IIb / IIIa. Кроме того, ФВ действует как  бе-
лок-шаперон для  фактора свертывания VIII, обеспечи-
вая его стабильность и  функционирование в  процессе 
образования фибрина [7]. Сверхбольшие мультимеры 
ФВ чрезвычайно реактивны и  гиперадгезивны, при  вза-
имодействии с тромбоцитами вызывают их спонтанную 
адгезию / агрегацию. Самые большие мультимеры ФВ, со-
держащиеся в гранулах для хранения, могут определять-
ся в нормальной плазме только временно, например, по-
сле индукции секреции ФВ из эндотелиальных хранилищ 
[8]. В  месте повреждения сосудов и  воспаления физио-
логические секретагоги, такие как тромбин, фибрин и ги-
стамин, могут вызывать высвобождение этих необычно 
больших, биологически активных мультимеров ФВ из те-
лец Вейбеля–Паладе [11]. Чтобы избежать накопления 
мультимеров ФВ, размер белка регулируется металло-
протеазой ADAMTS13 (disintegrin and metalloprotease 
with thrombospondin motif). ADAMTS13 связывается 
с  доменом A2 и, действуя как  ферментативные ножни-
цы, расщепляет длинноцепочечные мультимеры, высво-
бождая мелкие, менее активные молекулы ФВ. В  непо-
врежденных сосудах, когда скорость сдвига (или  вели-
чина градиента скорости движения слоев крови) низкая, 
ФВ циркулирует в  шаровидной форме в  виде «сверну-
той пружины». Адгезия тромбоцитов, опосредован-

ная ФВ, происходит наиболее интенсивно при высоких 
скоростях сдвига, т. е. в  артериях и  артериолах, а  также 
в  микроциркуляторном русле. При  высоких скоростях 
сдвига шаровидный ФВ быстро разворачивается и  уд-
линяется в  длинноцепочечную молекулу, изменяя свой 
функциональный статус от  неактивного до  высокореак-
тивного [8].

Недавние исследования подтверждают гипотезу о том, 
что группа крови АВО оказывает количественное и каче-
ственное воздействие на ФВ, а также влияет на конкрет-
ные аспекты тромбообразования. Так, уровень ФВ в плаз-
ме крови здоровых лиц с  группой крови О  (I) пример-
но на 25 % ниже, чем у здоровых носителей других групп 
крови. Кроме того, ФВ у  лиц с  группой крови О  (I) де-
монстрирует повышенную восприимчивость к  протео-
лизу ADAMTS13 и  меньшую способность к  взаимодей-
ствию с тромбоцитами [12].

ФВ и воспаление
Предположение о том, что ФВ может выступать в ка-

честве одного из  белков острой фазы воспаления, было 
выдвинуто рядом исследователей достаточно давно. Ас-
социация повышенного уровня ФВ с  воспалением и  по-
вреждением эндотелия наблюдалась при  гломерулонеф-
рите, артериите, диабете и сепсисе [6]. Так, B. E. Pottinger 
et al. выявили повышение уровня ФВ у  19  пациентов 
с  острыми инфекционными заболеваниями бактериаль-
ного, вирусного или паразитарного происхождения [13].

Воспаление  – это сложный биологический ответ 
на  повреждающее воздействие, начинающийся с  акти-
вации резидентных иммунных клеток, в первую очередь 
тканевых макрофагов, и  высвобождения медиаторов 
воспаления, таких как интерлейкин 1 (IL-1) и фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α). Эти цитокины связывают ре-
цепторы и  активируют эндотелиальные клетки, вслед-
ствие чего из телец Вайбеля–Паладе высвобождается ФВ 
и Р-селектин, действующий как молекула клеточной ад-
гезии и принимающий активное участие в процессе ми-
грации лейкоцитов в  участок повреждения. В  кровото-
ке ФВ также связывается с нейтрофилами в составе ней-
трофильных внеклеточных сетей (neutrophil extracellular 
networks или NETs) и медиаторами воспаления, высво-
бождаемыми активированными нейтрофилами. В  ре-
зультате сеть, в которую попадают как тромбоциты, так 
и лейкоциты, способствует образованию тромбов, а так-
же поддержанию воспаления, в том числе и асептическо-
го, развивающегося при  таких метаболических наруше-
ниях, как ожирение или диабет [8]. При этом у пациен-
тов с  системным воспалением наблюдается снижение 
активности ADAMTS13 [14], то  есть воспаление мо-
жет потенциально активировать тромбоз, вызывая вы-
раженный дисбаланс между ФВ и ADAMTS13.
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ФВ также активирует систему комплемента, участвую-

щего в  патогенезе воспалительных и  тромботических на-
рушений, а том числе при аутоиммунных заболеваниях [8]. 
Недавно были получены данные, свидетельствующие о том, 
что  ФВ может способствовать активации комплемента 
по альтернативному пути [15]. Кроме того, некоторые бел-
ки поздних стадий каскада комплемента могут напрямую ак-
тивировать протромбиназный комплекс, катализирующий 
превращение протромбина в  тромбин. Так, в  эксперимен-
тальных моделях, созданных из  эндотелиальных клеток пу-
почной вены человека, было обнаружено, что компоненты 
системы комплемента прикрепляются к длинноцепочечным 
молекулам (или так называемым «струнам») ФВ на поверх-
ности эндотелия и способствуют каскадной активации бел-
ков свертывающей системы [16]. При тромботических ми-
кроангиопатиях дефицит ADAMTS13 связан с аномальной 
активацией комплемента [17]. Известно, что у многих паци-
ентов во время воспалительных заболеваний, чаще всего ин-
фекционной природы, могут возникать сходные проявле-
ния [18]. С этой точки зрения, как дефицит ADAMTS13, так 
и сами воспалительные стимулы могут увеличивать концен-
трацию сверхкрупных комплексов ФВ на поверхности эндо-
телиальных клеток и, в свою очередь, вызывать активацию 
комплемента с  неконтролируемым синтезом анафилаток-
синов / мембраноатакующего комплекса (МАК), что  усугу-
бляет повреждение тканей [16, 17, 19].

ФВ и дисфункция эндотелия
Более тридцати лет назад Boneu B. и его коллеги опу-

бликовали отчет о повышенном уровне плазменного ФВ 
у  пациентов с  артериитом, диабетом и  сепсисом. Они 
пришли к  выводу, что  повышенные уровни этой молеку-
лы указывают на повреждение эндотелия и, возможно, мо-
гут быть фактором, способствующим тромбозу при  ар-
териальных заболеваниях [20]. На  процесс прикрепле-
ния тромбоцитов к эндотелию влияют силы отталкивания, 
обусловленные электроотрицательным зарядом как  мем-
бран тромбоцитов, так и  эндотелиальных клеток. Важен 
также синтез и  высвобождение ингибиторов активации 
тромбоцитов простациклина (PGI2) и оксида азота (NO), 
которые могут действовать локально на тромбоциты, на-
ходящиеся вблизи стенки сосуда. Кроме того, существуют 
вещества, экспрессируемые на поверхности эндотелиаль-
ных клеток, способные снижать интенсивность активации 
тромбоцитов за счет удаления потенциальных агонистов. 
Например, АДФ-азы разрушают аденозиндифосфат, гепа-
рансульфат участвует в инактивации тромбина, а тромбо-
модулин индуцирует изменение субстратной специфич-
ности тромбина, делая его неспособным стимулировать 
тромбоциты [21–23]. С  другой стороны, дисфункция 
эндотелия может создавать условия для  адгезии тром-
боцитов даже без  воздействия дополнительных стиму-

лов. Мембраны эндотелиальных клеток содержат несколь-
ко рецепторов адгезии: интегрины, кадгерины, молеку-
лы клеточной адгезии суперсемейства иммуноглобулинов 
и селектины, присутствующие также на мембранах тром-
боцитов (за  исключением кадгеринов) [24–26]. Уровни 
экспрессии этих рецепторов могут значительно варьиро-
вать при активации или стимуляции клеток [21, 27].

В 2006 г. U. M. Vichert в своем обзоре, освещающем роль 
ФВ в качестве маркера эндотелиальной дисфункции, обоб-
щил представления о секреции и катаболизме ФВ в культи-
вируемых клетках, а также особенности регуляции уровней 
ФВ в плазме. В статье подробно обсуждаются эксперимен-
тальные и эпидемиологические данные, связывающие уров-
ни ФВ в плазме с атеросклерозом и СС событиями в связи 
с другими традиционными или новыми факторами СС ри-
ска [28]. Автор приводит сведения о том, что вазоактивные 
гормоны, такие как  адреналин и  вазопрессин, а  также его 
аналог десмопрессин, резко повышают уровень ФВ в плаз-
ме крови за  счет экзоцитоза из  клеток эндотелия. Другие 
факторы, такие как  гипоксия и  напряжение сдвига, так-
же могут индуцировать секрецию ФВ из  культивируемых 
эндотелиальных клеток [29, 30], а  цитокины TNF-a, IL-8 
и IL-6 потенцируют высвобождение ФВ [8, 30]. NO – один 
из  наиболее мощных эндогенных вазодилататоров, стиму-
лирующий продолжительную релаксацию сосудов, оказы-
вает ингибирующее действие на высвобождение ФВ из кле-
ток эндотелия [29]. Гормон инсулин, который активирует 
эндотелиальную синтазу оксида азота (eNOS), также явля-
ется возможным ингибитором секреции ФВ [31]. Таким 
образом, по  мнению некоторых исследователей, эндотели-
альная дисфункция представляет собой некий фон, кото-
рый связывает ФВ, воспаление и тромбоз.

Участие ФВ  
в патогенезе атеросклероза

Одним из важнейших аспектов взаимодействия тром-
боцитов и эндотелиальных клеток является возможность 
их  влияния на  инициацию и  прогрессирование атеро-
склероза. Причем это влияние может быть реализовано, 
в числе прочих, и через гиперпродукцию ФВ. Однако уча-
стие ФВ в атерогенезе до сих пор полностью не доказано 
[32]. Так, было установлено, что в эндотелиальных клет-
ках атеросклеротического поражения у  эксперименталь-
ных животных наблюдается высокая концентрация телец 
Вайбеля–Паладе, содержащих ФВ, а  окисленные липо-
протеины низкой плотности и высокое напряжение сдви-
га – два фактора, участвующие в атерогенезе, могут инду-
цировать экзоцитоз телец Вайбеля–Паладе и выброс ФВ 
и Р-селектина в плазму [30, 33, 34].

В экспериментальных работах G. Theilmeier et al., изу
чалось влияние гиперхолестеринемии (ГХС) на эндоте-
лиально-тромбоцитарное взаимодействие у  лаборатор-
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ных животных. Пути иммобилизации тромбоцитов че-
ловека были подробно описаны в  ходе перфузионных 
исследований in vitro. In vitro связывание тромбоци-
тов, в  основном было, опосредовано тромбоцитарным 
GPIb. Авторы исследования считают, что ГХС приводит 
к рекрутированию тромбоцитов через ФВ, GPIb альфа 
и  P-селектин в  места, подверженные поражению, пре-
жде чем сами повреждения будут обнаружены [35]. 

Еще в  70‑х годах прошлого века V.  Fuster et al. на-
блюдали отсутствие атеросклероза аорты у  гомозигот-
ных свиней с  удаленным с  помощью методики «gene 
knockout» геном ФВ (ФВ (− / −)). В то же время у свиней 
с ФВ (+ / +), содержавшихся в тех же условиях, определя-
лись выраженные атеросклеротические изменения аор-
ты [34]. В 2001 году N. Methia et al. продемонстрировали, 
что  ранние атеросклеротические поражения, жировые 
полоски и фиброзные бляшки, образовавшиеся в синусе 
аорты ФВ (− / −) мышей, были меньше и содержали мень-
ше макрофагов, чем  таковые у  ФВ (+ / +) мышей [36]. 
В 2003 году F. Qin et al. доказали in vitro, в эксперимен-
тах на аорте мышей, что ФВ непосредственно, в прямой 
дозозависимой форме стимулирует пролиферацию глад-
комышечных клеток – одного из основных компонентов 
атеросклеротических бляшек [37]. 

ADAMTS13 также косвенно модулирует атероскле-
роз путем расщепления сверхкрупных мультимеров ФВ, 
которые могут активно участвовать в  рекрутировании 
макрофагов и нейтрофилов при воспалении бляшки, об-
ладая потенциальным защитным действием на  прогрес-
сирование атеросклеротического поражения [38]. Так-
же на животных моделях было обнаружено, что анти-ФВ 
агенты оказывают защитное действие в  отношении ате-
рогенеза [39]. Несколько более поздних исследований 
на  мышах показывают, что  ось ФВ / ADAMTS13 моду-
лирует сосудистое воспаление в дополнение к тромбозу 
в  экспериментальных моделях [40]. Несмотря на  доста-
точное количество доказательств на  животных моделях, 
однозначная защитная роль дефицита ФВ для  развития 
атеросклероза у человека продемонстрирована не была. 
Результаты выполненных аутопсий показали, что  даже 
пациенты с врожденным дефицитом ФВ типа 3, когда ФВ 
вообще не вырабатывается, не были полностью защище-
ны от атеросклероза [41].

Данные о связи между ФВ и атерогенезом были недав-
но дополнены исследованиями взаимодействия между ФВ 
и липопротеидами высокой плотности (ЛВП). В работах 
D. W.  Chung et al. было продемонстрировано, что  ЛВП 
и его основной аполипопротеин АпоА-I могут оказывать 
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анти-ФВ эффект, снижая секрецию ФВ, предотвращая са-
моассоциацию гиперактивных сверхкрупных мультиме-
ров ФВ и препятствуя связыванию ФВ с сосудистой стен-
кой [42]. Авторы считают, что  способность ФВ поддер-
живать адгезию тромбоцитов на  интактном эндотелии 
и, возможно, также в местах повреждения эндотелия, за-
висит от скорости секреции ФВ, локального напряжения 
сдвига и скорости самоассоциации ФВ, связывания ЛВП 
и расщепления ADAMTS13. Самоассоциация ускоряется 
при высоких концентрациях ФВ и высоком напряжении 
сдвига или при низких уровнях ЛВП и ADAMTS13.

ФВ у больных с АССЗ, как предиктор 
неблагоприятного прогноза

Несмотря на  очевидную роль ФВ в  сосудисто-тром-
боцитарном взаимодействии и  развитии эндотелиаль-
ной дисфункции, до  сих пор нет единого мнения в  от-
ношении значимости повышения его уровня у человека 
в  качестве дополнительного фактора СС риска и  мар-
кера неблагоприятного течения заболеваний, обуслов-
ленных атеросклерозом. Большинство исследователей 
склоняется к  тому, что  повышение уровня ФВ у  здоро-
вых людей не позволяет прогнозировать риск развития 
коронарных событий, в  отличие от  традиционных фак-
торов риска. С  другой стороны, авторы проспектив-
ного исследования ARIC (the Atherosclerosis Risk in 
Communities) высказали предположение, что  такие об-
щепринятые факторы риска атеросклероза, как курение, 
гипертония, диабет и  гиподинамия, могут оказывать 
свое воздействие на развитие заболевания опосредован-
но, через повышение уровня фибриногена плазмы, фак-
тора VIII, а также ФВ [43].

Достаточно полно изучена динамика изменений со-
держания ФВ у пациентов с острыми формами ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). Так, X.  Wang et al. опубли-
ковали в  2017  году крупный мета-анализ, включающий 
результаты 11 исследований, выполненных у  больных 
с острым инфарктом миокарда (ОИМ) [44]. Авторы от-
метили, что уровень ФВ был значительно выше у пациен-
тов с ОИМ как по сравнению со здоровыми добровольца-
ми, так и с больными хронической ИБС. В большинстве 
случаев уровень ФВ нормализовался к исходу первой не-
дели после развития ОИМ. Авторы полагают, что  повы-
шение ФВ могло быть вызвано острой реакцией системы 
гемостаза на СС событие и проводимую терапию. B. Yan 
et al. (2020), изучавшие содержание ФВ в плазме больных 
в остром периоде ИМ, продемонстрировали связь уров-
ня ФВ со  степенью тяжести поражения коронарных ар-
терий и предположили, что скрининг ФВ во время ОИМ 
может иметь некое прогностическое значение с  точки 
зрения тяжести коронарного стеноза [45]. Группа япон-
ских авторов исследовала связь между уровнем ФВ и со-

стоянием атеросклеротических бляшек в коронарных ар-
териях пациентов с ИБС. Была выявлена положительная 
корреляция ФВ с  выраженностью коронарного атеро-
склероза, оцененной в  процентах объема атеромы [46]. 
Другие исследователи также отмечали неблагоприятную 
прогностическую значимость повышенного уровня ФВ 
у  больных с  проявлениями коронарного атеросклеро-
за. Так, I. Fuchs et al., наблюдавшие в течение более двух 
лет 208 пациентов после острого коронарного синдрома 
(ОКС), показали, что  концентрация ФВ в  плазме крови 
была значительно выше у пациентов с рецидивирующими 
ОКС, по сравнению с теми, у кого повторных острых ко-
ронарных эпизодов не было [47].

В  2019  году коллективом авторов из  Университет-
ской клиники Лейпцига и центра LIFE (Leipzig Research 
Center for Civilization Diseases) были опубликованы ре-
зультаты исследования, в  котором оценивалось содер-
жания некоторых параметров гемостаза у 1 491 пациен-
та с  коронарным атеросклерозом. Целью исследования 
было создание прогностической модели неблагоприят-
ного течения заболевания, основанной на маркерах пер-
вичного гемостаза. Хотя авторам не удалось разработать 
действующую модель риска развития острых осложне-
ний ИБС, были выявлены значительные различия меж-
ду подгруппами с острым инфарктом миокарда и хрони-
ческим течением заболевания по  уровню растворимого 
гликопротеина  VI, гематокриту, содержанию фибрино-
гена (у мужчин) и ФВ [48].

Потенциальные возможности 
влияния на уровень ФВ

Исходя из  представления о  том, что  ФВ способству-
ет повышенному внутирисосудистому тромбообразова-
нию, препараты, непосредственно влияющие на уровень 
ФВ или его взаимодействие с тромбоцитами и эндотели-
ем, способны оказывать антитромботическое действие. 
Так, мощными средствами, нарушающими взаимодей-
ствие между ФВ и  GРIb, являются моноклональные ан-
титела AJvW-2 и AJW200, предотвращающие агрегацию 
тромбоцитов человека in vitro, а также у эксперименталь-
ных животных [39, 49]. 

Являясь ингибиторами взаимодействия GPIb с ФВ, 
эти препараты могли бы стать новыми антитромботи-
ческими агентами с  более низким риском кровотече-
ния, чем антагонисты GPIIb / IIIa рецепторов тромбо-
цитов. Ранее на экспериментальных моделях изучались 
также эффекты других препаратов: VCL, представляю-
щего собой рекомбинантный мономерный фрагмент 
ФВ, содержащий домен, связывающийся с  GPIb [50], 
и  ауринтрикарбоновой кислоты, также нарушающей 
связывание ФВ с тромбоцитарным GPIb [51]. Все про-
веденные исследования показали существенное замед-
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ление образования и  роста неоинтимы после проце-
дуры ангиопластики, за  счет ингибирования адгезии 
тромбоцитов к  стенке сосуда и  пролиферации глад-
комышечных клеток. Перечисленные агенты, наруша-
ющие взаимодействие ФВ и  тромбоцитов, потенци-
ально способные предотвращать развитие как  тром-
богенных реакций у  больных атеросклерозом, так 
и  отсроченных осложнений после процедуры стен-
тирования артерий, пока изучаются в  экспериментах 
на лабораторных животных.

Традиционно применяемые в настоящее время в кар-
диологической практике антиагреганты и  антикоагу-
лянты, вероятно, могут воздействовать на  функцио-
нальную активность ФВ, однако этот аспект терапии 
в клинических исследованиях не изучался. С другой сто-
роны, необходимо отметить, что на уровень ФВ оказы-
вают влияние такие широко применяемые в первичной 
и  вторичной профилактике СС осложнений препара-
ты, как  статины. Помимо основного гиполипидемиче-
ского действия, последние обладают дополнительными 
свойствами, в  том числе антиагрегантными. В  2016 г. 
A.  Sahebkar et al. опубликовали мета-анализ 21  рандо-
мизированного контролируемого исследования, в кото-

рых была проведена оценка влияния терапии статинами 
на содержание ФВ [52]. Терапия статинами приводила 
к значимому снижению уровня ФВ в плазме крови, при-
чем выраженность эффекта зависела от  длительности 
терапии и дозы препарата.

Заключение
Представленная в  обзоре информация позволяет при-

близиться к более полному пониманию роли ФВ в процес-
сах тромбообразования, сосудистого воспаления, наруше-
ния функции эндотелия, а также возможном участии в ини-
циации и прогрессировании атеросклероза. Не исключено, 
что изучение влияния на ФВ препаратов, традиционно ис-
пользуемых в лечении больных ИБС, а также поиски новых 
фармакологических средств воздействия на этот гематоло-
гический показатель позволят модифицировать подходы 
к  медикаментозному лечению, что, в  свою очередь, будет 
способствовать снижению риска прогрессирования забо-
левания и развития СС осложнений.
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Несмотря на достижения в области медикаментозной 
и интервенционной терапии хронической сердечной 

недостаточности (ХСН), прогноз при  заболевании оста-
ется неблагоприятным, что стимулирует интенсивный по-
иск новых методов лечения. Темой растущего интереса 
является роль тестостерона в патогенезе и терапии ХСН.

В медицинском сообществе ведется активная дискуссия 
на тему влияния тестостерона на сердечно-сосудистую си-
стему. Тестостерон является преобладающим циркулирую-
щим андрогеном с геномными и негеномными (быстрыми) 
эффектами, которые взаимосвязаны и  действуют согласо-
ванно на многочисленные функции клеток. Геномные дей-
ствия тестостерона обусловлены его способностью свобод-
но пересекать плазматическую мембрану клеток-мишеней 
и связываться с ядерными рецепторами андрогенов, вызы-
вая транскрипцию генов и  синтез белка. Негеномные эф-
фекты имеют быстрое начало и связаны с взаимодействием 
с белковыми / рецепторными / ионными каналами плазмати-
ческой мембраны. Сложные механизмы негеномных эффек-
тов до сих пор до конца не изучены и нуждаются в уточне-
нии. Установлено, что андрогенные рецепторы (АР) высоко 
экспрессируются в  клетках миокарда предсердий и  желу-
дочков, обеспечивая действие тестостерона непосредствен-
но на клеточном уровне. Клеточная среда, в частности окис-
лительно-восстановительный статус, определяет действие 
тестостерона на  сердечно-сосудистую систему. Высокий 
уровень окислительного стресса связан с негативными эф-
фектами тестостерона, тогда как  низкий окислительный 
стресс коррелирует с  его кардиопротективными эффекта-
ми [1]. В эксперименте установлена способность инъекци-
онного тестостерона у самцов крыс увеличивать выработку 
активных форм кислорода (АФК) за счет увеличения фос-
форилирования c-Src, регулятора редокс-чувствительной 
миграции, экспрессии и активности NADPH-оксидазы [2]. 
Тестостерон усугубил повреждение сердца вследствие ме-

ханизма, включающего его превращение в 6‑бета-гидрокси-
тестостерон с помощью цитохрома P-4501B1 и усиления ак-
тивности NADPH-оксидазы с образованием АФК [3]. Про-
оксидантное действие тестостерона вследствие повышения 
уровня АФК приводит к  повреждению кардиомиоцитов, 
воспалению, гибели клеток, сердечной недостаточности. 
Кардиозащитное антиоксидантное действие тестостерона, 
вероятно, основано на его превращении в 17‑бета-эстради-
ол путем ароматизации, который повышает уровни антиок-
сидантных ферментов SOD и GSH-Px и снижает интенсив-
ность перекисного окисления липидов в  кардиомиоцитах 
[4]. В  культивируемых миоцитах крыс добавление тесто-
стерона через АР ослабляет от  повреждения суперокси-
да, инициирующего гибель клеток посредством активации 
сигнальных путей NF-каппа-B [5]; вызывает быстрое уве-
личение внутриклеточного кальция ( [Ca2+] i) в кардиоми-
оцитах; повышает активность Na / K-АТФазы, Ca2+-АТФазы 
[6]. В эксперименте на изолированных аортах самцов крыс 
и пупочной вены человека был выявлен вазодилатирующий 
эффект тестостерона через его ядерные и неядерные меха-
низмы путем активации eNOS, модуляции каналов K+ и Ca2+ 
[7]. Установлена связь низких уровней эндогенного тесто-
стерона с проатерогенным липидным составом крови [8].

До  сих пор не  достигнуто единое мнение относитель-
но определения дефицита тестостерона у пациентов с ХСН, 
что обусловлено его сложной ролью в физиологических про-
цессах, значительными внутрииндивидуальными колебани-
ями, техническими ограничениями его измерений в клини-
ческой лаборатории [9]. По данным Балтиморского иссле-
дования старения (Baltimore Longitudinal Study of  Aging), 
для  30–49‑летних мужчин характерен уровень тестостеро-
на в пределах 23 нмоль / л, в возрасте 50–79 лет – не выше 
17 нмоль / л, а у мужчин старше 80 лет – ниже 15 нмоль / л 
[10]. В Российской ассоциации эндокринологов [11] и Ев-
ропейской ассоциации урологов пороговым уровнем тесто-
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стерона считается 12,1 нмоль / л, [12], в Американском об-
ществе эндокринологов – менее 10,4 нмоль / л [13].

Известно, что уровни общего тестостерона в сыворот-
ке крови у мужчин снижаются с возрастом от 0,4 до 2,6 % 
в год, а уровни связывающего половые гормоны глобули-
на (SHBG) повышаются, что приводит к снижению уров-
ня свободного тестостерона ≥2 % в год. У 6–12 % мужчин 
старше 40 лет имеется клинический дефицит андрогенов 
[14]. Однако развитие субнормального уровня тестосте-
рона не  является универсальным для  стареющих муж-
чин, у 75 % из них сохраняются физиологические уровни 
тестостерона. Дефицит тестостерона встречается у 25 % 
мужчин с ХСН [15]. В исследовании E. A. Jankowska и со-
авт. [16] среди мужчин с ХСН в возрасте 45 лет или моло-
же дефицит тестостерона был выявлен у 62 %, в возрасте 
от 46 до 55 лет – у 22 %, в возрасте 56 лет и старше – у 36 %. 
Низкие уровни тестостерона отмечены у мужчин с ХСН 
всех функциональных классов (ФК) по  классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA). Снижению 
уровня свободного тестостерона при ХСН способствует 
застой в большом круге кровообращения (печени), кото-
рый может сопровождается увеличением SHBG.

Противоречивы данные исследований о  связи уровня 
тестостерона с  развитием сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и  смертностью. В  исследовании EPIC-Norfolk 
в  Европе более низкие уровни эндогенного тестостеро-
на были связаны с  повышенным риском смерти от  ССЗ 
[17]. Подобные результаты были получены в  мета-анали-
зе A. B. Araujo и соавт. [18], в который вошло 18 исследова-
ний, включавших 22 тыс. мужчин. В мета-анализе G. Corona 
и соавт., включавшем 70 исследований, продемонстрирова-
на связь низкого уровня тестостерона и  высокого уровня 
эстрадиола с ССЗ и общей и сердечно-сосудистой смертно-
стью [19]. В работе G. A. Laughlin и соавт. [20] у 794 пожи-
лых мужчин (медиана возраста 73,6 года) из исследования 
Rancho Bernardo в США наблюдение в течение 20 лет также 
выявило связь низкого уровня тестостерона (<241 нг / дл) 
со смертностью от ССЗ. С. Ohlsson и соавт., наблюдая в те-
чение 5 лет 2416 мужчин в возрасте 69–81 года, выявили бо-
лее низкий риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в группе с уровнем тестостерона в наивысшем квар-
тиле значений (≥19 нмоль / л) [21]. Однако Y. X. Chan и со-
авт. у 1804 мужчин в среднем возрасте 50,3 года в течение 
14,9 года наблюдения не выявили ассоциаций уровня тесто-
стерона и других половых стероидов с событиями, связан-
ными с ССЗ [22]. Подобные результаты в группе 552 муж-
чин старше 65 лет были получены в работе T. H. Collet и со-
авт. [23]. Исследование HIMS (The Health In Men Study) 
выявило у  мужчин в  возрасте 70–89  лет самую высокую 
общую смертность и  смертность от  ишемической болез-
ни сердца (ИБС) при  самых низких (0,25–9,82 нмоль / л) 
и  самых высоких (15,79–46,5 нмоль / л) уровнях тестосте-

рона. Самый же низкий риск смерти был зарегистрирован 
при уровне тестостерона 12,56–15,75 нмоль / л [24]. Выдви-
гается гипотеза о существовании U-образной кривой цир-
кулирующего тестостерона, более низкие и  высокие кон-
центрации которого приводят к большему риску развития 
ССО и общей смертности, чем средние концентрации [25]. 
Ассоциация низкого уровня тестостерона с  неблагоприят-
ным прогнозом у больных с ХСН отмечена в целом ряде ис-
следований [16, 26, 27]. Установлена связь снижения уровня 
тестостерона пропорционально тяжести ХСН [16, 28]. Де-
фицит тестостерона был выявлен у 86 % мужчин (средний 
возраст 58 лет) с терминальной стадией ХСН, требующей 
имплантации вспомогательного устройства левого желу-
дочка (LVAD) [29]. Однако, несмотря на тяжесть заболева-
ния, не выявлено снижения уровня тестостерона у больных 
дилатационной кардиомиопатией в возрасте 24–45 лет [30]. 
Вероятно, прогноз определяет совокупность уровня тесто-
стерона с его активными метаболитами – дигидротестосте-
роном и  эстрадиолом. Свидетельством тому является низ-
кая смертность от ИБС у больных со сниженным уровнем 
тестостерона и  высоким уровнем дигидротестостерона 
[14]. В отношении эстрадиола данные противоречивы [25].

Выявленный дефицит тестостерона у  больных с  ХСН 
способствовал опыту терапии тестостероном не  только 
у мужчин, но и у женщин [31], однако эффект от его прие-
ма остается неопределенным. Недостатком большинства ра-
бот является исследование однократного применения те-
стостерона или  его короткого курса. Установлено, что  эф-
фекты эндо- и экзогенного тестостерона могут различаться 
[32]. Рассматриваются возможные механизмы отрицатель-
ного влияния терапии тестостероном у больных с ХСН: сни-
жение уровня холестерина липопротеинов высокой плот-
ности, возникновение полицитемии, задержка соли и  жид-
кости, повышение уровней гемоглобина, гематокрита 
и тромбоксана [33], следствием которых могут быть измене-
ния вязкости крови, кровотока, доставки кислорода и тром-
бообразование. Среди положительных эффектов терапии 
тестостероном у больных с ХСН обсуждают влияние на ре-
поляризацию желудочков и длительность интервала QT [34, 
35], свидетельствующие о  потенциально важной роли те-
стостерона в  качестве антиаритмического агента. Доволь-
но противоречивы данные литературы о  связи уровня те-
стостерона с фибрилляцией предсердий (ФП), являющейся 
частым нарушением ритма сердца у  больных с  ХСН. В  ис-
следовании FINRISK (обследование населения Финляндии 
по факторам риска развития хронических неинфекционных 
заболеваний), в  котором в  течение 13,8  года наблюдались 
7 892 человека в возрасте 25–74 лет, была установлена связь 
низких уровней тестостерона с повышенным риском разви-
тия ФП у мужчин, в то время как у женщин низкие уровни 
тестостерона играли защитную роль [36]. Однако исследо-
вание ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities study), 
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в котором в течение 13,7 года наблюдались 9 282 участника 
(средний возраст 63  года), выявило наибольшее число слу-
чаев ФП у мужчин с высоким квартилем тестостерона [37]. 
Тенденция к более высокой частоте развития ФП (р=0,064) 
и  большая распространенность операции радиочастотной 
абляции атриовентрикулярного соединения (р=0,014) бы-
ли отмечены нами у мужчин (средний возраст 54,8±9,6 го-
да) с  устройствами для  ресинхронизирующей терапии 
(РТ) и уровнем тестостерона ≥13,8 нмоль / л по сравнению 
с группой с уровнем <13,8 нмоль / л [38]. Противоречивость 
результатов подчеркивает неоднозначную роль тестостеро-
на в генезе аритмий и необходимость проведения исследова-
ний с учетом многофакторной природы их возникновения.

Особый интерес вызывают работы, свидетельствующие 
об  адреномодулирующем эффекте терапии тестостероном. 
Симпатическая гиперактивация является ключевым звеном 
патогенеза ХСН, изначально направленным на  поддержа-
ние сократительной способности сердца. Однако хрониче-
ская адренергическая стимуляция сопровождается сниже-
нием инотропного резерва сердца вследствие изменения 
бета-адренорецепции (бета-AР). В  здоровом сердце отно-
шение бета-1‑AР к  бета-2‑AР равно 4:1. Развитие ХСН со-
провождается десенсибилизацией и снижением плотности 
бета-1‑AР (около 50 %), увеличением плотности бета-2‑AР 
[39], сверхэкспрессия которых приводит к интерстициаль-
ному фиброзу, рассматриваемому в качестве основного про-
аритмического субстрата. Фармакологическая блокада бета-
2‑AР снижает частоту развития опасных для  жизни нару-
шений ритма сердца [40]. В  крысиной модели сердечной 
недостаточности терапия тестостероном в  течение 4  нед 
оказывала модулирующее влияние на бета-адренергическую 
систему сердца у  кастрированных крыс, вызывая экспрес-
сию уровней бета-2‑AР, подавляя экспрессию уровней бета-
3‑AР и не изменяя экспрессию уровней бета-1‑AР [41]. Ве-
роятно, у больных с ХСН с исходной сверхэкспрессией бета-
2‑AР терапия тестостероном вследствие дополнительной 
бета-2‑адренергической стимуляции может сопровождать-
ся ремоделированием внеклеточного матрикса с  чрезмер-
ным отложением коллагена и  последующим развитием же-
лудочковых аритмий, внезапной смерти. Известно, что сим-
патическая гиперактивация при  ХСН характеризуется 
повышенными уровнями циркулирующих катехоламинов 
[42]. В исследовании Y. Han и соавт. [43] через 8 нед после 
кастрации крыс с сердечной недостаточностью, вызванной 
изопротеренолом, было отмечено усугубление симпатиче-
ской дисфункции в  виде повышенного уровня норэпинеф-
рина в плазме крови, снижения содержания в миокарде но-
рэпинефрина и белка тирозингидроксилазы (TH). Терапия 
тестостероном вызывала снижение уровня норэпинефрина 
в плазме крови, увеличение его уровня в миокарде и плотно-
сти нервных волокон, меченных TH, а также повышение экс-
прессии белка TH в  миокарде. Выявленные нейропротек-

тивные эффекты тестостерона свидетельствуют о  важной 
модулирующей способности андрогенов и  предполагают 
потенциальные положительные возможности тестостеро-
на в  лечении больных с  ХСН. Однако, учитывая выявлен-
ную в исследовании G. Vergaro и соавт. [44] гетерогенность 
измененной симпатической регуляции у больных с систоли-
ческой ХСН, можно предположить различные влияния те-
рапии тестостероном на  симпатическую активность, зави-
сящие от исходной степени ее дисфункции. В связи с этим 
терапия тестостероном создает потенциальную проблему 
безопасности для больных с ХСН и является спорной.

В оценке эффективности терапии тестостероном у боль-
ных с ХСН часто используется оценка толерантности к фи-
зической нагрузке. Противоречивость результатов исследо-
ваний в  различных мета-анализах не  позволяет сделать од-
нозначных выводов. В мета-анализе M. Toma и соавт. (2012) 
[45] проанализированы 4 рандомизированных контроли-
руемых исследования, в которых сообщалось о положитель-
ном влиянии 52‑недельной терапии тестостероном в  виде 
внутримышечных инъекций и пластырей на физическую на-
грузку у пациентов с ХСН. Однако в более позднем мета-ана-
лизе J. Tao и соавт. (2020) [46], включавшем 8 исследований 
со средним периодом наблюдения 6,2 мес, не выявлено связи 
различных форм терапии тестостероном со  значительным 
улучшением физической нагрузки, качества жизни и клини-
ческими исходами у пациентов с ХСН с базовым уровнем те-
стостерона более или  менее 10 нмоль / л. Дополнительный 
анализ подгрупп по  уровню тестостерона в  конечной точ-
ке исследования показал улучшение переносимости физи-
ческой нагрузки и снижение ФК по классификации NYHA 
у мужчин с уровнем тестостерона более 25 нмоль / л в отли-
чие от пациентов с уровнем тестостерона менее 25 нмоль / л. 
Терапия тестостероном не  влияла на  фракцию выброса ле-
вого желудочка (ЛЖ) и  уровень натрийуретического пеп-
тида типа В в сыворотке крови, но сопровождалась повыше-
нием систолического артериального давления (САД) [46]. 
Известно, что низкое САД является предиктором неблаго-
приятного прогноза при ХСН [47], в связи с чем его повы-
шение может быть потенциально полезным вследствие те-
рапии тестостероном у  больных с  ХСН. Однократное пе-
роральное применение 60 мг тестостерона в исследовании 
P. J. Pugh и соавт. [48] у 12 больных с ХСН со средним уров-
нем тестостерона 14,1 нмоль / л сопровождалось снижени-
ем периферического сосудистого сопротивления и  улуч-
шением сердечного выброса. Выявленное различие эффек-
тов однократного и длительного применения тестостерона 
при  ХСН требует тщательного исследования с  учетом ге-
терогенности измененных механизмов развития заболева-
ния. Вероятно, терапию тестостероном необходимо рассма-
тривать в рамках множественных гормональных нарушений, 
характерных для ⅓ популяции больных с ХСН и связанных 
с  неблагоприятным прогнозом [49]. В  работе A.  Salzano 
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и  соавт. [50] у  5 больных с  ХСН с  дефицитом тестостеро-
на и гормона роста комбинированная гормонозаместитель-
ная терапия (подкожные инъекции соматотропина в  дозе 
0,012 мг / кг каждый второй день и внутримышечные инъек-
ции 1000 мг тестостерона каждые 3 мес) в течение 1 года со-
провождалась улучшением работы скелетных мышц, вероят-
но, вследствие периферической вазодилатации, улучшения 
доставки кислорода к  скелетным мышцам, снижения рези-
стентности к инсулину, однако не влияла на структуру ЛЖ.

Ввиду противоречивости результатов терапии тесто-
стероном особое внимание уделяется работам с  негатив-
ными результатами. Опубликовано 4 статьи с  сообщением 
о повышении риска развития ССО на фоне терапии тесто-
стероном. Исследование TOM (Testosterone in Older Men 
with Mobility Limitation) в 2010 г. было прекращено досроч-
но из‑за более высокой частоты развития ССО в группе ле-
чения тестостероном [51]. В исследование были включены 
209 мужчин в среднем возрасте 74 года с уровнем общего те-
стостерона в сыворотке крови от 100 до 350 нг / дл или сво-
бодного тестостерона менее 50 пг / мл. Среди участников 
исследования отмечена высокая частота выявления арте-
риальной гипертонии, ожирения, сахарного диабета, ХСН. 
Участники исследования получили довольно высокие до-
зы тестостерона (10 г трансдермального геля, содержащего 
100 мг тестостерона). После 6 мес наблюдения у 23 пациен-
тов в группе терапии тестостероном против 5 в группе пла-
цебо имелись ССО. В работе R. Vigen и соавт. кумулятивные 
исходы (смертность от всех причин, инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт) составили 19,9 % в группе, не принимав-
шей тестостерон, против 25,7 % в группе терапии тестосте-
роном (трансдермально и инъекционно) с абсолютной раз-
ницей в  риске 5,8 % (95 % доверительный интервал  – ДИ 
1,4–13,1) [52]. W. D. Finkle и соавт. [53] сообщили о повы-
шении сердечно-сосудистой смертности, частоты разви-
тия инфаркта миокарда и  инсульта у  мужчин, получающих 
тестостерон трансдермально и  перорально. В  мета-анализ 
L. Xu и соавт. [32] были включены 27 плацебо-контролиру-
емых рандомизированных исследований по оценке терапии 
различными формами тестостерона продолжительностью 
12 нед и более у 2 994 мужчин. В исследованиях, не финанси-
руемых фармацевтической промышленностью, риск разви-
тия ССО на фоне терапии тестостероном был выше (отно-
шение шансов – ОШ 2,06 при 95 % ДИ 1,34–3,17), чем в фи-
нансируемых (ОШ 0,89 при 95 % ДИ  0,50–1,60). Несмотря 
на отсутствие четкого понимания взаимосвязи между андро-
генами и ССЗ, отмечены рост интереса к терапии тестосте-
роном и увеличение продаж его препаратов. С 2000 по 2011 г. 
41 страна, в том числе США, Канада, Великобритания и Ав-
стралия, увеличили объем продаж препаратов тестостерона 
в 12 раз – от 150 млн долларов в 2000 г. до 1,8 млрд долларов 
в 2011 г. [54]. Исследования с повышенным риском развития 
ССО на фоне терапии тестостероном были подвергнуты се-

рьезной критике. В  2015 г. Управление по  контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных препаратов США 
(FDA), проанализировав более 100 исследований, опубли-
ковало сообщение о безопасности терапии тестостероном, 
однако призвало к осторожности в связи с потенциальным 
риском увеличения частоты развития ССЗ [55].

Единичные работы посвящены изучению взаимосвя-
зи уровня тестостерона с  эффективностью интервенци-
онных методов лечения при ХСН. В работе E. Simsek и со-
авт. [56] только у 31,6 % мужчин с ХСН (средний возраст 
51,7±11 лет) до имплантации LVAD были выявлены уров-
ни общего и свободного тестостерона ниже нормы. В тече-
ние периода наблюдения (355±268 дней) умерли 31 % па-
циентов. Многофакторный анализ показал независимую 
связь низкого уровня общего и  свободного тестостерона 
с худшей выживаемостью. Однако в работе отсутствовала 
оценка уровня тестостерона в динамике. Вероятно, на фо-
не модулирующего влияния LVAD в конечной точке иссле-
дования уровни тестостерона могли отличаться от  исход-
ных. В исследовании A. Nguyen и соавт. [29] у 86 % мужчин 
и 39 % женщин с LVAD (средний возраст 58 лет) был выяв-
лен низкий уровень свободного тестостерона, у 75 % име-
лась инсулинорезистентность, а у 44 % – нарушение функ-
ции щитовидной железы. Нормальным метаболическим 
статусом (МС) считалось сочетание уровня гликирован-
ного гемоглобина <5,7 %, уровня тиреотропного гормона 
<4,0 мкЕ / мл и свободного тестостерона >90 пг / мл у муж-
чин или >3 пг / мл у женщин. В течение 1–3 мес у мужчин 
распространенность нормальных уровней свободного те-
стостерона увеличилась с 19,3 до 35,5 % (р<0,001) в отсут-
ствие изменений у женщин. Частота нормального МС уве-
личилась с 1,8 до 21,4 % (р<0,001), что было связано с луч-
шей выживаемостью через 1 год (92 % против 54 % в группе 
без  нормального МС; р=0,04). Выживаемость в  груп-
пе с  низким уровнем свободного тестостерона была вы-
ше и  составила 69 % против 53 % в  группе с  нормальным 
уровнем, хотя различия были статистически незначимы-
ми. Результаты исследования свидетельствуют об  обрати-
мости метаболических нарушений и  модулирующем вли-
янии LVAD на  стероидогенез, метаболическую дисфунк-
цию. Ранее нами была установлена ассоциация уровня 
общего тестостерона с эффективностью РТ [38]. Большее 
число ответивших на лечение (30 % против 25 %) и супер-
респондеров  ответивших (56,7 % против 25 %; р=0,007) 
было отмечено среди мужчин с  уровнем тестостерона 
≥13,8 нмоль / л, что  свидетельствует о  важной физиологи-
ческой роли тестостерона в генезе ХСН и ответе на РТ.

Заключение
Таким образом, дефицит тестостерона при  ХСН, веро-

ятно, необходимо рассматривать в  рамках полигормональ-
ной недостаточности и метаболической дисфункции, опре-
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деляющих тяжесть заболевания. Безопасность терапии 
тестостероном у  больных с  ХСН остается спорной и  нео-
пределенной. Представляется особенно важным базовый 
уровень тестостерона, дефицит которого имеет большое 
прогностическое значение. Теоретически терапия тестосте-
роном может быть эффективной только у пациентов с его 
дефицитом. Однако нет уверенности в том, что длительная 
терапия будет прогностически благоприятной. Выявленные 
адреностимулирующие эффекты тестостерона требуют 
тщательного обследования пациентов и наблюдения в дина-
мике. Не изучено модулирующее влияние на стероидогенез 
имплантируемых устройств. У  больных с  нормальным ис-

ходным уровнем тестостерона благоприятный ответ на им-
плантацию устройств РТ может быть подобен длительной 
гормонозаместительной терапии, прогностическая значи-
мость которой неизвестна. Необходимы дальнейшие круп-
ные исследования с длительным периодом наблюдения.
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Внутриаортальная баллонная контрпульсация 
у пациентов с инфарктом миокарда 
и кардиогенным шоком стадий А и В

Представлены описания 2 клинических случаев пациентов с инфарктом миокарда и кардиогенным шоком стадий А (стадия 
риска) и В (начинающийся шок), которым проводилась внутриаортальная баллонная контрпульсация (ВАБК). Показано, 
что у пациентов с высоким риском развития классического кардиогенного шока и / или феномена no-reflow стентирова-
ние инфарктсвязанной коронарной артерии на  фоне этого вида механической поддержки кровообращения выполнено 
без осложнений. Обсуждаются теоретические и практические аспекты применения ВАБК при разных стадиях кардиоген-
ного шока.
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Кардиогенный шок (КШ) остается наиболее частой 
причиной смерти при  остром инфаркте миокарда 

(ИМ) у  госпитализированных больных [1, 2]. В  2019 г. 
была предложена новая классификация КШ по  стадиям 
его развития [3]. В этой классификации стадия А (At risk) 
устанавливается у больных без критериев КШ, но имею-
щих высокий риск его развития (большой объем некро-
за миокарда, повторный ИМ и / или исходная сердечная 
недостаточность); стадия B (Beginning)  – при  наличии 
артериальной гипотонии и / или  тахикардии без  призна-
ков гипоперфузии (эту стадию можно рассматривать 
как «предшок»); стадия C (Classic) – это классический 
КШ, требующий стандартной коррекции (инотропные 
и  вазопрессорные препараты, механическая поддержка 
кровообращения); стадия D (Deteriorating) устанавлива-
ется в случае неэффективности начальной терапии и ухуд-
шения состояния больных; стадия E (Extremis) устанав-
ливается у  больных с  циркуляторным коллапсом, часто 
на фоне сердечно-легочной реанимации.

Большие надежды возлагались на  различные мето-
ды механической поддержки кровообращения, наибо-
лее доступным из  которых является внутриаортальная 
баллонная контрпульсация (ВАБК). Однако по данным 
исследования IABP-SHOCK-II, пользы ВАБК не  обна-
ружено [4], хотя результаты этого исследования подвер-
гаются сомнению из‑за особенностей дизайна в виде не-
возможности слепого протокола и  отсутствия доступа 
исследователей к некоторым клиническим показателям, 
а также из‑за неполного соответствия всех включенных 
пациентов классическим критериям КШ. Тем не менее 
в  настоящее время ВАБК не  рекомендуется в  качестве 
стандартной практики при ИМ. Применение ВАБК ока-

залось неэффективным при КШ в стадиях С и выше [5]. 
При этом в рекомендациях отмечено, что ВАБК может 
обсуждаться как «мост» для хирургической коррекции 
механических осложнений ИМ. Появление новой клас-
сификации в  любой области знаний предполагает и  из-
менение практики для  улучшения результатов работы. 
Поэтому можно предположить, что более эффективным 
будет использование ВАБК на ранних стадиях КШ, т. е. 
на стадиях А и В.

В  настоящей публикации представлены 2  клиниче-
ских случая из отделения неотложной кардиологии НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ по использованию ВАБК 
в качестве профилактики развития «классического» КШ 
у больных ИМ при выполнении экстренного чрескожно-
го коронарного вмешательства (ЧКВ) высокого риска.

Клинический случай № 1
Больная И., 68 лет, 02.06.2021г. вызвала бригаду «ско-

рой помощи» с жалобами на волнообразные давящие бо-
ли за  грудиной в  течение суток, которые купировались 
приемом нитроглицерина на  непродолжительное вре-
мя. На  догоспитальном этапе на  электрокардиограмме 
(ЭКГ) при синусовом ритме 94 уд / мин была обнаружена 
депрессия сегмента ST до  6 мм во  всех отведениях, кро-
ме aVR. Проведено лечение: клопидогрел 300 мг, ацетил-
салициловая кислота (АСК) 250 мг, морфина гидрохло-
рид 1 % 1 мл и  гепарин 4000 ед. При  поступлении в  ста-
ционар в 22:40 сохранялся дискомфорт в грудной клетке. 
Общее состояние тяжелое, ортопноэ. Кожные покро-
вы бледные. Выслушивались влажные мелкопузырчатые 
хрипы в  нижних и  средних отделах легких билатераль-
но, число дыханий 26 в 1 мин; SpO2 90 %. Тоны сердца глу-
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хие, ритмичные, 99 уд / мин. Артериальное давление (АД) 
137 / 89 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Пе-
чень не выступает из‑под края реберной дуги. Перифери-
ческих отеков нет. ЭКГ: ритм синусовый 95 уд / мин. Де-
прессия сегмента ST до  5 мм в  отведениях I, II, III, aVF, 
V2–6 , подъем ST до 1,5 мм в отведении aVR (паттерн пора-
жения ствола левой коронарной артерии – ЛКА или мно-
жественного поражения коронарных артерий; рис. 1).

В  анализах обращали внимание лактат 2,6 ммоль / л, 
глюкоза крови 23,8 ммоль / л, тропонин I 1,1 нг / мл, кре-
атинкиназа МВ 42 ед / л, скорость клубочковой фильтра-
ции 32 мл / мин / 1,73 м2. Был поставлен диагноз: острый 
инфаркт миокарда без  подъема сегмента ST. Альвеоляр-
ный отек легких. Гипертоническая болезнь III стадии, 
3‑й степени. Сахарный диабет 2‑го типа. Пароксизмаль-
ная фибрилляция предсердий (ФП). По  данным эхокар-
диографии (ЭхоКГ), фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) 38 %. При  поступлении катетеризирована вну-
тренняя яремная вена, центральное венозное давление 
10 мм вод.ст., назначено: инфузия гепарина 1000 ед / ч, 
инсулина (актрапид) 1 ед / ч и лазикса 20 мг / ч, ингаляция 
увлажненного О2 5 л / мин и  03.06.2021 в  00:39 больная 
доставлена в рентгеноперационную.

На  инвазивной коронарографии обнаружено трех-
сосудистое поражение коронарного русла: стеноз ство-
ла ЛКА 75 %, стеноз среднего сегмента передней нисхо-
дящей артерии (ПНА) 75 %, окклюзия проксимального 
сегмента огибающей артерии с  хорошим ретроградным 
заполнением из  ПНА и  стеноз проксимального сегмен-
та правой коронарной артерии (ПКА) 95 % с тромбозом 
и кровотоком TIMI-2 (рис. 2).

ПКА определена как  инфарктсвязанная. С  учетом 
высокого риска развития осложнений при  манипуля-
циях в  коронарных артериях установлена ВАБК в  ре-
жиме 1:1. Под  таким «прикрытием» проведено стен-
тирование ПКА с  достижением кровотока TIMI-3. Пе-

ред стентированием больная получила дополнительно 
300 мг клопидогрела (выбор этого антиагреганта был 
обусловлен необходимостью сочетания с  пролонгиро-
ванным приемом перорального антикоагулянта по пово-
ду ФП) и во  время стентирования вводились внутриар-
териально 1 мл 2,5 % раствора верапамила (для  профи-
лактики спазма лучевой артерии), внутривенно 2 500 ед 
гепарина и  начата инфузия 2 мкг / кг / мин эптифибати-
да. Сразу после стентирования на  фоне терапии, в  том 
числе ВАБК, состояние пациентки быстро улучшилось: 
уменьшилось количество хрипов в  легких, перифериче-
ское насыщение кислородом SpO2 увеличилось до  95 %, 
АД 110 / 70 мм рт. ст. без инотропной поддержки, часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) 105 уд / мин, на  ЭКГ 
депрессия сегмента ST уменьшилась до  3 мм. ВАБК 
продолжалась 16 ч. На  2‑е сутки ИМ зафиксирован па-
роксизм ФП, который был купирован электроимпульс-
ной терапией, назначена насыщающая доза амиодарона. 
Плановая терапия включала клопидогрел, АСК, энокса-
парин с  переходом на  апиксабан, бисопролол, периндо-
прил, торасемид. В дальнейшем заболевание протекало 
без осложнений и на 14‑е сутки больная выписана на ам-
булаторное лечение в  удовлетворительном состоянии 
с рекомендацией плановой госпитализации для дальней-
шей хирургической реваскуляризации.

Клинический случай № 2 
Мужчина В., 64 лет, с 14.03.2022 г. находился на лече-

нии в  отделении неотложной кардиологии с  диагнозом: 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). Острый повторный 
инфаркт миокарда без  подъема сегмента ST неуточнен-
ной локализации. Постинфарктный кардиосклероз. Мно-
гососудистое поражение коронарного русла по  данным 
плановой ангиографии от 29.12.2021 г. (стеноз 90 % прок-
симального сегмента ПНА; в огибающей артерии стеноз 
75 % в  проксимальном сегменте, 90 % в  среднем сегмен 
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Рисунок  1. ЭКГ больной И., 68 лет, при госпитализации
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те и 75 % в дистальном сегменте, в ПКА – стеноз до 90 % 
в проксимальном сегменте). Пароксизмальная ФП. Ише-
мическая кардиомиопатия (ФВ ЛЖ 35 %). Получал те-
рапию: аторвастатин 80 мг, омепразол 20 мг, бисопро-
лол 1,25 мг, АСК 75 мг, амиодарон 600 мг, фраксипарин 
1200 мг / сут. Больной готовился на операцию аортокоро-
нарного шунтирования.

17.03.22 в  08:22 больной потерял сознание. На  ЭКГ 
зарегистрирована желудочковая тахикардия. Начата сер-
дечно-легочная реанимация, сознание восстановилось 
после электроимпульсной терапии. АД 100 / 60 мм рт. ст. 
ЭКГ: ФП 106 уд / мин. Подъем сегмента ST до 6 мм в от-
ведениях V1–4 (рис. 3). Поставлен диагноз: острый по-
вторный передний инфаркт миокарда от  17.03.2022. 

50 Гц    10 мм/мВ          106 уд./мин
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Рисунок  3. ЭКГ больного В., 64 лет, после сердечно-легочной реанимации

Рисунок  2. Левая коронарная артерия (А) и правая коронарная артерия (Б) больной И., 68 лет
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Синусовый ритм восстановился после внутривенного 
введения 450 мг амиодарона. На  консилиуме обсуждал-
ся вопрос о  возможности экстренного аортокоронарно-
го шунтирования. Было принято решение, что риск этой 
операции у больного с низкой ФВ ЛЖ и острым трансму-
ральным ИМ выше, чем ожидаемая польза. Рекомендова-
но выполнить частичную чрескожную реваскуляризацию.

Учитывая низкую ФВ ЛЖ, множественное пораже-
ние коронарного русла и  состояние после реанимации, 
что  определяло высокий риск, связанный с  вмешатель-
ством, перед выполнением ЧКВ в  11:42 больному уста-
новили внутриаортальный баллон и начали контрпульса-
цию в режиме 1:2. С учетом передней локализации ИМ 
была контрастирована только ЛКА: обнаружены окклю-
зия проксимального сегмента ПНА и стеноз 95 % прокси-
мального сегмента огибающей артерии (рис. 4).

В 11:58 выполнили стентирование ПНА с достижени-
ем кровотока TIMI-3 и затем  – стентирование огибаю-
щей артерии. Перед ЧКВ больной получил нагрузочную 
дозу тикагрелора 180 мг, во  время процедуры  – верапа-
мил внутриартериально 2,5 мг, гепарин 10 тыс. ед., стеро-
фундин 1000 мл, эптифибатид болюс 180 мкг / кг, начата 
его инфузия 2 мкг / кг / мин (учитывая острую тромботи-
ческую окклюзию ПНА). Сразу после операции на  фо-
не продолжающейся ВАБК состояние стабильное, АД 
125 / 85 мм рт. ст., ЧСС 80 уд / мин. По ЭКГ закономерная 
динамика острого ИМ с  уменьшением подъема сегмен-
та ST. Больному назначена плановая терапия: тикагрелор 
90 мг 2 раза в сутки, апиксабан 5 мг 2 раза в сутки, амио
дарон 600 мг / сут как  насыщающая доза, лизиноприл 
5 мг / сут. ВАБК продолжалась 12 ч, и на фоне стабильно-

го состояния баллон был удален. В дальнейшем заболева-
ние протекало без осложнений, длительность госпитали-
зации составила 9 дней. Выписан на  амбулаторное лече-
ние в удовлетворительном состоянии.

Таким образом, в обоих клинических случаях инотроп-
ная поддержка не  требовалась, т. е. не  было основного 
критерия для диагностики КШ стадии С (классического). 
В первом случае зафиксировано повышение уровня лакта-
та до 2,6 ммоль / л, что свидетельствует о гипоксии тканей. 
Это может быть следствием как альвеолярного отека лег-
ких, так и  развивающейся централизации кровообраще-
ния и  гипоперфузии органов и  тканей. Такое состояние 
может служить основанием для диагностики КШ стадии 
В, т. е. «начинающегося». Во втором случае трансмураль-
ный передний ИМ, многососудистое поражение коронар-
ного русла, ишемическая кардиомиопатия и  состояние 
после сердечно-легочной реанимации определяли очень 
высокий риск развития КШ, поэтому эту ситуацию надо 
расценивать как  КШ, стадия А, т. е. стадия риска. В  обе-
их ситуациях консервативная терапия представлялась ма-
ло эффективной, сохраняя высокий риск усиления сердеч-
ной недостаточности и  развития «классического» КШ. 
Только экстренное ЧКВ могло улучшить прогноз заболе-
вания. Но сама эта процедура может вызвать дополнитель-
ную дестабилизацию кровотока в  виде дополнительно-
го повреждения миокарда, окклюзии открытых артерий, 
нарушений ритма сердца, реакций на  рентгенконтраст-
ное вещество в виде гипотонии. Даже удачное на первый 
взгляд ЧКВ может осложниться развитием феномена no-
reflow, который диагностируется почти в 32 % случаев [6]. 
Этот феномен нивелирует эффект от  коронарной репер-
фузии и резко ухудшает прогноз заболевания [7, 8]. В на-
стоящее время не существует эффективных общепризнан-
ных методов профилактики и лечения этого осложнения. 
У  обоих наших пациентов был обнаружен тромбоз в  ин-
фарктсвязанной коронарной артерии, что определяло вы-
сокий риск развития феномена no-reflow [9]. Выполнение 
ЧКВ на фоне ВАБК в анализируемых случаях было успеш-
ным, несмотря на все эти риски. Вероятно, что ВАБК, обе-
спечивая лучшую перфузию коронарных артерий, способ-
ствует профилактике феномена no-reflow.

Попытки использовать ВАБК у больных без КШ уже 
были. Использование ВАБК у всех подряд больных с пе-
редним STEMI без КШ перед первичным ЧКВ не улучши-
ло результаты лечения [10]. Напротив, показана польза 
проведения ВАБК в сочетании с тромболизисом у паци-
ентов с  ИМ в  отношении улучшения коронарного кро-
вотока [11] и  отдаленной выживаемости по  сравнению 
с одним тромболизисом; при этом необходимо учитывать, 
что ЧКВ после тромболизиса было проведено менее чем 
у  50 % пациентов [12]. Изучалась также эффективность 
ВАБК у больных без КШ, но при ЧКВ «высокого риска», 

Рисунок  4. Левая коронарная артерия больного В.
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который определялся одним из критериев: острый коро-
нарный синдром без  КШ, застойная сердечная недоста-
точность, ФВ ЛЖ ≤30 %, многососудистый коронарный 
атеросклероз, поражение ствола ЛКА, давление в  легоч-
ной артерии >50 мм рт. ст. Было показано, что профилак-
тическое использование ВАБК в этой общей группе сни-
зило госпитальную и  6‑месячную летальность [13]. Ис-
ходя из приведенных критериев, КШ стадий А и В также 
можно рассматривать как ситуацию ЧКВ высокого риска.

Заключение
Несмотря на  возможность теоретического обосно-

вания применения ВАБК при КШ стадий А и В, законо-
мерно возникает сомнение о целесообразности этой не-
безопасной и  дорогостоящей технологии у  больных, 
которым не  требуется медикаментозная поддержка кро-
вообращения, и / или в  отсутствие признаков гипопер-

фузии тканей. Для разрешения этих сомнений возможен 
только один путь – набор клинического материала. Появ-
ление новой классификации КШ ставит перед медицин-
ской наукой и практикой задачу разработки новых подхо-
дов к лечению этих больных; в частности, появляется те-
оретическая возможность «реабилитации» ВАБК путем 
уточнения клинических ситуаций, при которых этот вид 
механической поддержки кровообращения будет наибо-
лее эффективным.
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