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К вопросу о возможности использования европейского 
(HFA–PEFF) и американского (Н2FPEF) алгоритмов 
диагностики сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка в условиях 
реальной российской клинической практики

В статье обсуждается вопрос важности унифицированного подхода к диагностике сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ). Ключевым гемодинамическим показателем развития СНсФВ является 
повышение давления заполнения левого желудочка (ДЗЛЖ) и его неинвазивного маркера – величины E / e’, получаемой 
при проведении тканевой допплер эхокардиографии (ЭхоКГ). Современные верифицированные алгоритмы диагностики 
СНсФВ – HFA–PEFF и Н2FPEF – в обязательном порядке учитывают величину E / e’, однако повсеместное использова-
ние этих алгоритмов в российской практике может быть затруднено в силу того, что даже в среде «продвинутых» специ-
алистов, интересующихся сердечной недостаточностью, 38 % опрошенных не пользуются или не знают, как пользоваться 
тканевой допплер ЭхоКГ или  алгоритмом диагностики СНсФВ с  применением E / e’. Помимо очевидного способа пре-
одоления проблемы путем дооснащения соответствующих медучреждений ультразвуковым оборудованием с программой 
тканевой допплер ЭхоКГ и обучения врачей, рассматривается возможность использования упрощенных алгоритмов HFA–
PEFF и H2FPEF без учета величины E / e’. Однако такой подход неизбежно приведет к искажению значений вероятности 
наличия СНсФВ и в лучшем случае к занижению этой вероятности с ошибками в диагностике и лечении. Упрощение алго-
ритмов HFA–PEFF и H2FPEF путем отказа от одного или нескольких параметров возможно, но потребует специального 
исследования, результатом которого будет создание новой оценочной шкалы и фактически нового алгоритма, который, 
в свою очередь, потребует новых доказательств своей валидности.

Ключевые слова СНсФВ; давление заполнения левого желудочка; E/e’; нагрузочная проба
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Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (СНсФВ) в  настоящее 

время находится в фокусе особого внимания в связи со сла-
бой изученностью этого синдрома и  отсутствием надеж-
ных способов его диагностики и  лечения. Отсутствие чет-
кого понимания того, что из себя представляет СНсФВ, ста-
ло причиной неизбежного разногласия экспертов в оценке 
как  базовых показателей, таких как  распространенность 
СНсФВ, прогноз жизни, так и частных, таких как критерии 
отбора больных для  проведения исследований, трактовка 
их результатов и т. д. Например, по мнению зарубежных экс-
пертов, распространенность СНсФВ среди всех больных 
СН составляет примерно 50 % [1], по мнению российских – 
почти 80 % [2]; смертность больных СНсФВ по данным ис-
следования TOPCAT в  США и  Канаде составляет 21,8 %, 
а в России и Грузии – 8,4 %, причем при использовании в те-
рапии одних и тех же препаратов [3].

Очевидно, что  назрела необходимость повсемест-
ной унификации критериев СНсФВ. Это стало возмож-
ным с разработкой модели, увязывающей этиологические 
причины, патогенетические механизмы и  гемодинамиче-
ские последствия при этом синдроме [4].

Основной гемодинамической константой, определя-
ющей наличие СНсФВ, является повышение давления 
заполнения левого желудочка (ДЗЛЖ), обусловленное 
диастолической дисфункцией (ДД) [5]. Именно повы-
шенное ДЗЛЖ является основной причиной сердечной 
одышки и  низкой переносимости физической нагрузки 
у  больных  СН, и  именно высокое ДЗЛЖ может играть 
ключевую роль в диагностическом алгоритме СНсФВ, яв-
ляясь неким аналогом сниженной ФВЛЖ для систоличе-
ской формы СН.

Взяв ДЗЛЖ за  основу, все более или  менее объекти-
визированные алгоритмы диагностики СНсФВ построе-
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ны на выявлении ее пороговой величины. ДЗЛЖ можно 
напрямую измерить при зондировании сердца, и это ис-
следование до  сих пор является золотым стандартом ди-
агностики СНсФВ [6], однако в  силу сложности и  инва-
зивного характера зондирование не  подходит для  по-
вседневной клинической практики. Сегодня ведущее 
место в диагностике СНсФВ занимает эхокардиография 
(ЭхоКГ) и  тканевая допплер ЭхоКГ с  определением ве-
личины E / e′  – ключевого неинвазивного параметра, ко-
торый позволяет быстро и  достаточно точно оценить 
ДЗЛЖ и, соответственно, наличие или отсутствие ДД [7].

В  2007  году W.  Paulus et al. впервые предложили ал-
горитм диагностики [8], в котором у больных с подозре-
нием на  СНсФВ (клиника СН + ФВЛЖ >50 %), предла-
галось определять уровень ДЗЛЖ как  инвазивно с  по-
мощью катетеризации, так и неинвазивно – по величине 
соотношения E / e′ (рис.  1). Уровень E / e′ >15 однознач-
но свидетельствовал о  наличии у  больного СНсФВ; 
при  >15  E / e′ >8 («серая зона») требовалось дополни-
тельное уточнение повышенного ДЗЛЖ по  косвенным 
признакам, таким как NT-proBNP >220 пг / мл, гипертро-
фия ЛЖ, дилатация левого предсердия или мерцательная 
аритмия. Величина E / e′ <8 однозначно свидетельствова-
ла об отсутствии повышения ДЗЛЖ и полностью отвер-
гала наличие СНсФВ. Главным недостатком данного алго-
ритма явилось отсутствие пошагового подхода и наличие 
сразу нескольких параллельных диагностических марш-
рутов (гемодинамических измерений, эхокардиографии 
или NT-proBNP), в результате чего в отношении одного 
и того же пациента можно было по-разному судить о на-
личии или отсутствии у него СНсФВ. Кроме того, слиш-
ком большая доля пациентов с  подозрением на  СНсФВ 
не поддавалась четкой верификации.

ЛЖ – левый желудочек; ФВЛЖ – фракция выброса левого  
желудочка; Ср ДЗЛА – среднее давление заклинивания легочной  
артерии; КДДЛЖ – конечно-диастолическое давление ЛЖ;  
дЭхоКГ – допплер эхокардиография; E – скорость раннего трансми-
трального диастолического потока; e’ – скорость раннего  
диастолического движения стенки в области митрального кольца; 
Ard-Ad – разница продолжительности ретроградного легочного  
кровотока Ar и митрального кровотока A; DT – время замедле-
ния раннего диастолического кровотока Е; NT-proBNP – N- конце-
вой фрагмент МНП; МНП – мозговой натрийуретический пептид; 
ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ИММЛЖ – индекс мас-
сы миокарда левого желудочка; СНсФВ – сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса.

Симптомы или признаки СН

Тканевая ДЭхоКГ
E/e’ >15   |  15>E/e’ >8

Тканевая 
дЭхоКГ
E/e’ >8

Эхо и допплерЭхоКГ
E/A >50 л <0,5 

и DT >50 л >280 ms
или

Ard-Ad >30 ms
или

ИОЛП >40 мл/м2
или

ИММЛЖ >122 г/м2 (ж);
>149 г/м2 (м) 

или
Мерц. аритмия

Показатели инвазивной 
гемодинамики

Ср ДЗЛА >12 мм рт.ст.
или

КДДЛЖ >16 мм рт.ст.
или

t > 48 ms
или

b>0,27

Биомаркеры
NTproBNP 
>220 пг/мл

или МНП >200 пг/мл

Биомаркеры
NTproBNP 
>220 пг/мл

или
МНП 

> 200 пг/мл

СНсФВ

Нормальная или умеренно сниженная систолическая функция ЛЖ
ФВЛЖ > 50% и ИКДОЛЖ <97 мл/м2

Признаки нарушения расслабления ЛЖ, его наполнения, 
растяжимости и жесткости сердечной мышцы

Рисунок  1. Алгоритм диагностики СНсФВ, 
предложенный Paulus WJ et al. в 2007 году

ТР – трикуспидальная регургитация; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; GLS- глобальный продольный стрейн;  
e’ – скорость раннего диастолического движения стенки в области митрального кольца; E – скорость раннего трансмитрального диастоличе-
ского потока; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС – относительная толщи-
на стенки ЛЖ (толщина задней стенки ЛЖ х 2 / КДРЛЖ); ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ в диастолу; МНП – мозговой натрийуретиче-
ский пептид; NT-proBNP – N – концевой фрагмент МНП; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.

Функциональные

Большие критерии: 2 балла ≥5 баллов: СНсФВ

2–4 балла: диастолический стресс-тест или инвазивная оценка гемодинамикиМалые критерии: 1 балл

Бо
ль

ш
ие

М
ал

ые

Морфологические Биомаркеры, синусовый ритм Биомаркеры, 
мерцательная аритмия

Септальная e’ <7 см/с 
или 

латеральная e’ <7 см/с 
или

средняя E/e’ ≥15
или

ТР скорость >2,8 м/с
(СДЛА > 35 мм рт.ст.)

ИОЛП >34 мл/м2
или

ИММЛЖ ≥149/122 г/м2 (м/ж) 
и ОТС >0,42

Средняя E/e’  9–14
или

GLS <16%

ИОЛП 29–34 мл/м2
или

ИММЛЖ ≥115/95 г/м2 (м/ж) 
или 

ОТС >0,42
или 

ТЗСЛЖ ≥12 мм

NT-proBNP 125–220 пг/мл
или

МНП 35–80 пг/мл

NT-proBNP 365–660 пг/мл
или

МНП 105–240 пг/мл

NT-proBNP >220 пг/мл
или

МНП >80 пг/мл

NT-proBNP >660 пг/мл
или

МНП >240 пг/мл

Рисунок  2. Алгоритм диагностики СНсФВ, предложенный Экспертным советом Европейского общества кардиологов (HFA-ESC) в 2019 году
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Таблица 1. Балльная оценка вероятности наличия СНсФВ в алгоритме H2FPEF  
при учете всех 6 признаков и при исключении величины давления наполнения (F=0)

№ Ожи-
рение

Гипер-
тония

Мерца-
тельная 
аритмия

Легочная 
гипер-
тензия

Пожилой 
возраст

Давление 
запол-
нения  

ЛЖ (F)
Баллы

Баллы  
при  
F=0

Зона Вероят-
ности

1 0 0 0 0 0 0 0 0 -  –
2 0 1 0 0 0 0 1 1 -  –
3 0 0 0 1 0 0 1 1 -  –
4 0 0 0 0 1 0 1 1 -  –
5 2 0 0 0 0 0 2 2 -  –
6 0 1 0 1 0 0 2 2 -  –
7 0 1 0 0 1 0 2 2 -  –
8 0 0 0 1 1 0 2 2 -  –
9 0 0 3 0 0 0 3 3 -  –

10 2 1 0 0 0 0 3 3 -  –
11 2 0 0 1 0 0 3 3 -  –
12 2 0 0 0 1 0 3 3 -  –
13 0 1 0 1 1 0 3 3 -  –
14 0 1 3 0 0 0 4 4 -  –
15 0 0 3 1 0 0 4 4 -  –
16 0 0 3 0 1 0 4 4 -  –
17 2 1 0 1 0 0 4 4 -  –
18 2 0 0 1 1 0 4 4 -  –
19 2 1 0 0 1 0 4 4 -  –
20 2 0 3 0 0 0 5 5 -  –
21 0 1 3 1 0 0 5 5 -  –
22 0 0 3 1 1 0 5 5 -  –
23 0 1 3 0 1 0 5 5 -  –
24 2 1 0 1 1 0 5 5 -  –
25 2 1 3 0 0 0 6 6 -  –
26 2 0 3 1 0 0 6 6 -  –
27 2 0 3 0 1 0 6 6 -  –
28 0 1 3 1 1 0 6 6 -  –
29 2 1 3 1 0 0 7 7 -  –
30 2 0 3 1 1 0 7 7 -  –
31 2 1 3 0 1 0 7 7 -  –
32 2 1 3 1 1 0 8 8 -  –
33 0 0 0 0 0 1 1 0 изм. занижена
34 0 1 0 0 0 1 2 1 изм. занижена
35 0 0 0 1 0 1 2 1 изм. занижена
36 0 0 0 0 1 1 2 1 изм. занижена
37 2 0 0 0 0 1 3 2 - занижена
38 0 1 0 1 0 1 3 2 - занижена
39 0 1 0 0 1 1 3 2 - занижена
40 0 0 0 1 1 1 3 2 - занижена
41 0 0 3 0 0 1 4 3 - занижена
42 2 1 0 0 0 1 4 3 - занижена
43 2 0 0 1 0 1 4 3 - занижена

44 2 0 0 0 1 1 4 3 - занижена
45 0 1 0 1 1 1 4 3 - занижена
46 0 1 3 0 0 1 5 4 изм. занижена
47 0 0 3 1 0 1 5 4 изм. занижена
48 0 0 3 0 1 1 5 4 изм. занижена
49 2 1 0 1 0 1 5 4 изм. занижена
50 2 0 0 1 1 1 5 4 изм. занижена
51 2 1 0 0 1 1 5 4 изм. занижена
52 2 0 3 0 0 1 6 5 - занижена
53 0 1 3 1 0 1 6 5 - занижена
54 0 0 3 1 1 1 6 5 - занижена
55 0 1 3 0 1 1 6 5 - занижена
56 2 1 0 1 1 1 6 5 - занижена
57 2 1 3 0 0 1 7 6 изм. занижена
58 2 0 3 1 0 1 7 6 изм. занижена
59 2 0 3 0 1 1 7 6 изм. занижена
60 0 1 3 1 1 1 7 6 изм. занижена
61 2 1 3 1 0 1 8 7 - занижена
62 2 0 3 1 1 1 8 7 - занижена
63 2 1 3 0 1 1 8 7 - занижена
64 2 1 3 1 1 1 9 8 - занижена
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Последующие изменения в  диагностических алгорит-

мах СНсФВ носили в  основном уточняющий характер, 
не затрагивая главного – обязательного доказательства по-
вышенного уровня ДЗЛЖ (т. е. соотношения  E / e′) в  по-
кое и, что  важно, при  нагрузке. Так, в  современном дей-
ствующем алгоритме диагностики СНсФВ, разработан-
ном и утвержденном Экспертным советом Европейского 
общества кардиологов (HFA-ESC) в 2019 году, предусма-
тривается процедура суммарной балльной оценки опре-
деленных в  покое функциональных, морфологических 
и  биохимических показателей (рис. 2), которая при  пе-
ресечении границы ≥5 баллов становится маркером па-
тологически повышенного ДЗЛЖ и  основанием для  по-
становки диагноза СНсФВ (HFA  – PEFF алгоритм)  [9]. 
Достоинством этого алгоритма является способность вы-
являть больных с  начальными стадиями СНсФВ, у  кото-
рых ДЗЛЖ в покое еще не превысило критической грани-
цы (сумма показателей 2–4 балла – «серая зона»), но па-
тологически нарастает при  нагрузке: если величина E / e′ 
на пике становится ≥15, то это дает еще 2–3 балла к фи-
нальной сумме, что в  дополнение к  исходным 2–4  бал-
лам «покоя» определяет 100 %-ю вероятность нали-
чия СНсФВ. Целевая нагрузочная проба получила назва-
ние «диастолический стресс-тест» (рис. 3) и  подробно 
описана в нашей статье [7]. Более того, принципиальная 
важность выполнения нагрузочной пробы в диагностике 
и  дифференциальной диагностике СНсФВ была еще  раз 
акцентированно обозначена в  последнем консенсусном 
документе ESC [10].

Таким образом, высокое «потребительское» качество 
HFA  – PEFF определяется способностью прямо изме-
рять ДЗЛЖ с  помощью неинвазивного ультразвукового 
соотношения E / e′. При наличии у исследователя эхокар-
диографа с  программой тканевой допплер ЭхоКГ этот 
алгоритм можно использовать в  широкой клинической 
практике.

Интересным представляется подход, предложенный 
американскими экспертами  – т. н. H2FPEF алгоритм 
(рис. 4) [11]. Достоинством этого алгоритма является 
то, что с  помощью простых, общедоступных клиниче-
ских и эхокардиографических характеристик можно ко-
личественно оценить вероятность наличия СНсФВ у па-
циента с необъяснимой одышкой в покое или при физи-
ческой нагрузке. В  этом алгоритме также используется 
балльная система и при  сумме баллов ≥ 6 вероятность 
наличия СНсФВ достигает 90–95 %. Следует обратить 
внимание на то  обстоятельство, что  все 6 используе-
мых показателей прямо (соотношение E / e′ и систоличе-
ское давление в легочной артерии – СДЛА) или косвен-
но (ожирение, «продвинутая» гипертония, пожилой 
возраст и  мерцательная аритмия (МА)) ассоциирова-
ны с патологически высоким ДЗЛЖ. Алгоритм H2FPEF 

представляется особенно привлекательным для  ши-
рокой, в  том числе амбулаторной практики, поскольку 
не предусматривает необходимость проведения уточня-
ющего стресс-теста.

Оба алгоритма  – HFA-PEFF и  H2FPEF были проте-
стированы на участниках испытания RELAX (с ингибито-
ром фосфодиэстеразы типа 5 силденафилом) и TOPCAT 
(с антагонистом альдостерона спиронолактоном), в кото-
рых диагностика СНсФВ была максимально точной; в ка-
честве контроля были взяты участники испытания ARIC 
(когорта взрослых американцев с  длительным проспек-
тивным наблюдением). Было показано, что оба алгоритма 
характеризуются исключительно высокой диагностиче-

У бессимптомного пациента при нагрузке скорости E и e’ увеличи-
лись примерно в равной степени, в результате чего соотношение E / e’ 
не изменилось. У пациента с СНсФВ скорость E увеличилась в гораз-
до большей степени, чем скорость e’, что привело к существенному 
росту соотношения E / e’. Изображения были получены на приборе 
Vivid E-95 фирмы General Electrics.
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теста у бессимптомного пациента с диастолической 
дисфункцией I степени и у пациента с СНсФВ
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ской точностью в исключении СНсФВ при малом количе-
стве баллов (≤1 балла) и  высокой диагностической точ-
ностью в  подтверждении СНсФВ при  большом количе-
стве баллов (≥5–6 баллов). При этом при использовании 
европейского алгоритма HFA-PEFF прогностические 
кривые расходились достоверно для  больных с  различ-
ным количеством баллов (малым / промежуточным / вы-
соким), в то  время как при  использовании американско-
го алгоритма H2FPEF – лишь для пациентов с высоким 

и низким количеством баллов [12]. В другом сравнитель-
ном исследовании было подтверждено, что  оба алгорит-
ма – и американский H2FPEF, и европейский HFA–PEFF 
демонстрируют высокую специфичность в  выявлении 
СНсФВ, но алгоритм H2FPEF обеспечивает более высо-
кую чувствительность и  общую диагностическую точ-
ность, чем HFA–PEFF,  и это при том, что ему требуется 
меньшее количество входных переменных [13].

Однако при  всей видимой простоте оба алгоритма 
(особенно H2FPEF) предусматривают использование 
углубленного протокола ЭхоКГ с  функцией тканевой 
допплер ЭхоКГ. В этой связи возникает вопрос о доступ-
ности в  широкой российской, особенно поликлиниче-
ской, практике выполнения такого ЭхоКГ протокола 
с определением величины E / e′ с помощью тканевой доп-
плер ЭхоКГ.

В  какой-то  степени ответом на  этот вопрос ста-
ли результаты анонимного опроса, проведенного нами 
в  Telegram-канале ОССН 17 июня 2022 г. (рис. 5). Во-
прос был сформулирован следующим образом: «Исполь-
зуете  ли Вы в  вашей реальной практике тканевую доп-
плер ЭхоКГ с  расчетом показателя E / e′ для  диагности-
ки сердечной недостаточности с  сохраненной ФВЛЖ 
(СНсФВ)?». Было предложено 5 вариантов ответа, из ко-
торых один был «положительный», а другие 4 – «отри-
цательные» с разными причинами отказа. Анализируя ре-
зультаты опроса, следует признать, что принявшие в нем 
участие респонденты не являются репрезентативной вы-
боркой врачей, непосредственно занимающихся лечени-
ем и диагностикой больных СН. Вместе с тем эти 92 вра-
ча, ответивших на конкретно поставленный нами вопрос, 
конечно же, являются активно практикующими профиль-
ными специалистами. 

n2280-5��

Рисунок  5. Анонимный опрос читателей 
Telegram-канала ОССН от 17 июня 2022 г.

ЛЖ – левый желудочек; ЭхоКГ – допплер эхокардиография; e’ – скорость раннего диастолического движения стенки в области митрального коль-
ца; E – скорость раннего трансмитрального диастолического потока; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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Однако их ответы однозначно показали, что  даже 

в  этом специализированном медицинском направле-
нии 38 % наших респондентов не пользуются или не зна-
ют, как пользоваться тканевой допплер ЭхоКГ или алго-
ритмом диагностики СНсФВ с применением E / e′. При-
чем объективную причину – отсутствие ЭхоКГ прибора 
с функцией тканевого допплера – назвали лишь 14 % от-
ветчиков, а  24 % отрицательных ответов связаны с  не-
знанием врачами современных алгоритмов диагности-
ки СНсФВ (!). Стоит ли говорить, насколько хуже могут 
выглядеть результаты подобного опроса о  проблеме ве-
рификации СНсФВ в  неспециализированных стациона-
рах и поликлиниках...

Принимая во внимание сложившуюся ситуацию, экс-
перты предлагают два способа преодоления этой про-
блемы. Первый и наиболее очевидный – полноценное ос-
нащение больниц и  поликлиник современными ультра-
звуковыми приборами + обучение врачей современным 
алгоритмам диагностики СНсФВ. Второй, менее очевид-
ный  – упрощение диагностического алгоритма СНсФВ 
с  «освобождением» его от  необходимости выполнения 
тканевой допплер ЭхоКГ и  определения соотношения 
E / e′. Если первый вариант представляется обязательным, 
но  потребует длительного времени и  государственного 
участия, то второй позволяет добиться решения пробле-
мы относительно быстро и при участии лишь экспертно-
го сообщества.

Среди обсуждаемых способов упрощения с  целью 
повышения доступности диагностического алгорит-
ма СНсФВ предлагается использовать алгоритмы HFA – 
PEFF и H2FPEF, но без учета показателя E / e′ тканевой 
допплер ЭхоКГ. Поверхностную логику таких рассужде-
ний можно представить на примере H2FPEF: если из это-
го алгоритма исключить определение величины E / e′, ко-
торая «весит» 1 балл, то максимальная сумма оставших-
ся показателей все равно может достигнуть 8 баллов, чего 
вполне достаточно для доказательства высокой вероятно-
сти наличия СНсФВ.

Правомочно ли при этом использовать шкалу веро-
ятности наличия СНсФВ, представленную в  алгорит-
ме H2FPEF, но без учета одного (или нескольких) па-
раметров?

Анализ возможности 
модификации статистических 
методов создания алгоритмов

Оба алгоритма (H2FPEF и HFA – PEFF) предполага-
ют использование шкалы балльной оценки вероятности 
наличия диагноза СНсФВ. Сокращение балльной шкалы 
(исключение какого-либо параметра (-ов) из шкалы или 
их замена) приведет к искажению значений вероятности 
наличия СНсФВ и в  лучшем случае к  занижению точно-

сти оценки этой вероятности. Особенно это может про-
явиться, если исключаемый параметр вносит статистиче-
ски значимый вклад при однофакторном анализе. В такой 
ситуации должна быть проведена реклассификация на ос-
нове той выборки, по  которой строилась данная балль-
ная шкала, и  должно быть показано, насколько снижает-
ся вероятность наличия СНсФВ при  исключении этого 
параметра. Подход «исключения» одного из параметров 
при использовании шкалы, созданной на основе анализа 
вклада всех параметров, может привести к  ошибочным 
выводам и  упущению больных, которым требуется лече-
ние. Например, если из балльной шкалы H2FPEF исклю-
чить показатель E / e′ (F на  рис. 4), т. е. при  расчете бал-
ла у  всех пациентов полагать F=0, то из  рассмотрения 
64=26 возможных комбинаций показателей будут авто-
матически убраны 32 комбинации. Таким образом, если 
в действительности F=1, а при этом производится расчет 
для F=0, то будет происходить занижение балла по шкале 
в половине возможных комбинаций параметров (табл. 1). 
Более того, для 14 достаточно часто встречающихся ком-
бинаций, описанных в  структуре алгоритма H2FPEF 
[11], происходит изменение зоны балльной шкалы, кото-
рое приводит к искажению пороговых значений разделе-
ния на зоны и занижению соответствующей вероятности 
наличия СНсФВ. 

Действительно, в  силу сложности измерений опре-
деленных показателей, например E / e′, их  число может 
быть сокращено, но при  таком подходе изменится при-
своение баллов каждому из  признаков, что  потребует 
проведения дополнительного статистического анали-
за полученных данных или, фактически, нового иссле-
дования. Причем вновь созданная шкала вероятности 
СНсФВ будет заведомо менее точная, чем  существую-
щая, и не факт, что она сможет удовлетворить диагности-
ческие потребности.

В  европейском алгоритме HFA  – PEFF также теоре-
тически можно отказаться от  величины E / e′, но  лишь 
при одном условии: если при углубленном ЭхоКГ обсле-
довании (без  применения тканевой допплер ЭхоКГ) бу-
дут выявлены высокие значения СДЛА (>35 мм рт. ст.) 
и сумма баллов для диагностики СНсФВ составит ≥5. Од-
нако любое недостижение 5 баллов потребует проведе-
ния диастолического стресс-теста с  уже обязательной 
оценкой динамики E / e′. Т.е. определение E / e′ для значи-
тельной части больных с  подозрениями на  СНсФВ все 
равно будет обязательным, и полный отказ от оценки это-
го параметра неизбежно приведет к понижению диагно-
стического потенциала данного алгоритма.

Таким образом, выходит, что  реализация всего диа-
гностического потенциала, заложенного в  алгоритмах 
HFA  – PEFF и  H2FPEF, возможна лишь при  учете всех 
заложенных в  них параметров; отказ от  учета любого 
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из них (особенно E / e′) недопустим, поскольку это приве-
дет к искажению полученного результата.

В  заключении, возвращаясь к  вопросу преодоления 
проблемы верификации диагноза СНсФВ в  условиях ре-
альной российской практики, следует признать, что в на-
стоящее время альтернативы полноценному оснащению 
больниц и  поликлиник современными УЗ приборами + 
обучению врачей современным алгоритмам диагностики 
СНсФВ нет.

Использование второго способа преодоления этой 
проблемы  – «усечения» существующих HFA  – PEFF 

и H2FPEF алгоритмов, в первую очередь за счет отка-
за от использования показателя E / e′ возможно, но по-
требует проведения специального исследования, ре-
зультатом которого будет создание новой оценоч-
ной шкалы и фактически нового алгоритма, который, 
в свою очередь, потребует новых доказательств своей 
валидности.
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Упреждающая противовоспалительная терапия 
на развернутых стадиях новой коронавирусной 
инфекции. Основные результаты стационарного 
этапа исследования КОЛОРИТ (КОЛхицин прОтив 
Руксолитиниба И секукинумаба в оТкрытом 
проспективном рандомизированном исследовании 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19)

Цель Оценка клинической эффективности упреждающей противовоспалительной терапии у  паци-
ентов, госпитализированных с  диагнозом COVID-19, наличием пневмонии и  риском развития 
«цитокинового шторма».

Материал и методы Исследование КОЛОРИТ было запланировано как  сравнительное открытое, с  рандомизаци-
ей в 4 группы: колхицин (n=21) по 1 мг первые 3 дня, далее 0,5 мг / сут до 12-го дня или выпи-
ски; секукинумаб 300 мг / сут подкожно однократно (n=20); руксолитиниб 5 мг 2  раза в  сутки 
(n=10); группа контроля без противовоспалительной терапии (n=22). Эффект оценивался через 
12±2 дня лечения в стационаре или при выписке, если она наступала раньше. По этическим при-
чинам полный рандомизированный набор в  группу контроля был невозможен, и при  анализе 
в  группу контроля к  5 рандомизированным пациентам были добавлены 17 больных, не  полу-
чавших противовоспалительную терапию по  разным причинам, не  связанным с  включением 
в исследование. Критерии включения: наличие коронавирусной пневмонии (положительный тест 
ПЦР на РНК вируcа SARS-CoV-2 или специфическая картина пневмонии – коды МКБ-10 U07.1 
и U07.2; уровень С-реактивного белка (СРБ) >60 мг / л или его повышение в 3 раза от исходно-
го уровня; как минимум, 2 признака из 4 (лихорадка >37,5 °C, сохраняющийся кашель, одышка 
c числом дыханий >20 в 1 мин или насыщение (сатурация) крови кислородом <94 % к 7–9-му дню 
заболевания. Первичной конечной точкой исследования была динамика балльной оценки по шка-
ле оценки клинического состояния КОВИД (ШОКС–КОВИД). Вторичными конечными точка-
ми – динамика уровня СРБ и изменение площади поражения легких по данным компьютерной 
томографии (КТ) легких с момента рандомизации и через 12±2 дня.

Результаты Все 3 препарата статистически значимо снижали степень воспаления, улучшали клиническое 
течение болезни, снижали степень тяжести по  ШОКС: в  группе руксолитиниба  – на  5,5  бал-
ла (p=0,004), в  группе секукинумаба  – на  4  балла (p=0,096), в  группе колхицина  – на  4  балла 
(p=0,017) и в  группе контроля  – на  2 балла (р=0,329). Во  всех трех группах лечения оценка 
по шкале ШОКС–КОВИД к концу наблюдения составила 2–3 балла, что соответствует легкой 
стадии процесса, а в  группе контроля этот показатель оставался равным 7 баллам (р=0,005). 
Динамика уровня СРБ была статистически значимой во всех трех группах противовоспалитель-
ной терапии, при этом статистически значимых различий между группами не выявлено. К момен-
ту завершения исследования изменения в показателях КТ легких были незначимыми.

Заключение При  тяжелом течении СOVID-19 и  риске развития «цитокинового шторма» упреждающая 
противовоспалительная терапия руксолитинибом, колхицином и секукинумабом статистически 
значимо снижает выраженность воспаления, предотвращает прогрессирование болезни и сопро-
вождается клиническим улучшением.

Ключевые слова COVID-19; руксолитиниб; секукинумаб; колхицин; «цитокиновый шторм»; ШОКС–КОВИД
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Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
продолжается уже 3  года, за  это время в  мире забо-

лели более 600  млн человек и  умерли около 6,5  млн паци-
ентов, в  РФ  – более 19 млн и  более 380 тыс. соответствен-
но. При  первых волнах заболевания в  2020 г. и  господстве 
альфа-штамма вируса SARS-CoV-2, до  внедрения вакцина-
ции, смертность в РФ была ниже, чем в мире – 1,9 % против 
2,3 %; в  2021 г. при  господстве дельта-штамма и  низком кол-
лективном иммунитете она увеличилась в РФ до 3,4 %, а в ми-
ре на фоне массовой вакцинации снизилась до 1,8 %, и нако-
нец, в 2022 г. при широком распространении высококонтаги-
озного, но менее опасного штамма омикрон с его подтипами 
смертность снизилась в РФ до 0,85 %, а в мире до 0,32 %, но все 
равно, прогноз у пациентов с COVID остается неблагоприят-
ным [1, 2]. Поэтому проблема специфического эффективно-
го лечения COVID-19 остается в центре внимания.

Если не  удалось предупредить развитие заболевания 
или справиться с вирусемией, у пациента с новой корона-
вирусной инфекцией может быстро наступить фаза ауто-
иммунных и бактериальных воспалительных осложнений 
вплоть до  развития «цитокинового шторма», тромбо-
тических осложнений и  полиорганной недостаточности. 
В этих случаях для предотвращения потенциально смер-
тельных осложнений необходимо задуматься о  проведе-
нии упреждающей противовоспалительной терапии.

Сигналами о  необходимости такого лечения служат 
появление или  сохранение лихорадки, астении, лим-
фопении и  повышенного уровня С-реактивного бел-
ка (СРБ) к  7–9-му дню болезни при  альфа-штамме ви-
руса и  уже к  3–4-му дню  – при  дельта-штамме вируса 
SARS-CoV-2 [3]. И хотя наиболее доказанным методом 
лечения является применение глюкокортикостероидов 
(ГКС), чаще всего дексаметазона внутрь по 6–8 мг / сут 
[4, 5], поиск альтернативных путей упреждающей 
противовоспалительной терапии представляет боль-
шой интерес. В  этом качестве, кроме ГКС, применя-
лись препараты разных классов, в  том числе входящие 
во  «Временные методические рекомендации МЗ РФ 
по COVID-19»: ингибиторы янус-киназ 1 / 2, ингибито-
ры интерлейкина (ИЛ)  – 17А, антагонисты рецептора 
ИЛ-6 или блокатора ИЛ-6, блокаторы ИЛ-1В и некото-
рые другие рекомбинантные препараты, эффективность 
которых пока однозначно не доказана, и они остаются 
в качестве экспериментальных [6].

В МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова проведено рандо-
мизированное клиническое исследование (РКИ) «КОЛхи-
цин прОтив Руксолитиниба И секукинумаба в оТкрытом 
проспективном рандомизированном исследовании у  па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
(КОЛОРИТ)» [7].

Материал и методы
Исследование КОЛОРИТ было запланировано как 

сравнительное открытое рандомизированное. Ран-
домизация в  4 группы по  принципу 2:2:1:2: колхи-
цин по  1 мг первые 1–3 дня после начала противо-
воспалительной терапии с  дальнейшим лечением до-
зой 0,5 мг / сут до 12±2 дня или до выписки, если она 
наступила раньше; ингибитор ИЛ-17 секукинумаб 
в  дозе 300 мг / сут подкожно однократно; руксолити-
ниб  – селективный ингибитор янус-киназ 1-го и  2-го 
типов ( JAK-1 и JAK-2) в дозе 5 мг 2 раза в сутки и кон-
троль без  упреждающей противовоспалительной те-
рапии. Рандомизация проводилась методом конвер-
тов. Набор в  3 активные группы был полностью ран-
домизированным, как и  планировался, по  принципу 
2:2:1, но в  группу контроля было рандомизировано 
только 5  пациентов, так как  тяжесть течения болезни 
у  большинства госпитализированных пациентов тре-
бовала активного вмешательства. В  группу контро-
ля были добавлены 17 пациентов, не получавших про-
тивовоспалительную терапию. Эффект оценивали че-
рез 12±2  дня лечения в  стационаре или до  выписки, 
если она наступала раньше, и по  возможности через 
45 дней после выписки.

Критерии включения
1. Доказанная коронавирусная пневмония (положитель-

ная ПЦР на  РНК вируcа SARS-CoV-2 и / или  очевид-
ная специфическая картина пневмонии  – диагнозы 
по МКБ-10 U07.1 и U07.2). Признаки поражения лег-
ких оценивали соответственно методическим реко-
мендациям (приказ Департамента здравоохранения 
г. Москвы № 355 от 06.04. 2020 г. «Об алгоритме дей-
ствия врача при  поступлении в  стационар пациента 
с подозрением на внебольничную пневмонию предпо-
ложительно коронавирусной этиологии» [8]; Луче-
вая диагностика коронавирусной болезни COVID-19: 
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организация, методология, интерпретация результатов 
2020-I [9]). Пациенты были рандомизированы на  2-е 
[1; 4] сутки после поступления в стационар, что соот-
ветствовало 6–11-му дню болезни.

2. Уровень СРБ >60 мг / л или  его повышение в  3  раза 
к 8–14-му дню болезни.

3. Как  минимум 2 признака из  4: лихорадка >37,5 °C; 
сохраняющийся кашель; одышка c числом дыхатель-
ных движений >20 в 1 мин или сниженное насыщение 
(сатурация) крови кислородом <94 % (при  дыхании 
атмосферным воздухом). 

Критерии исключения
Критерии исключения были обычными для подобных 

исследований и представлены на сайте [7].
Первичной конечной точкой исследования была дина-

мика балльной оценки по ШОКС–КОВИД, включающей 
оценку клинического состояния (гипертермия, одышка, 
сатурация крови кислородом, потребность в  искусствен-
ной вентиляции легких – ИВЛ), степень воспаления (уро-
вень СРБ), маркеры тромбообразования (D-димер), сте-
пень поражения легких по  данным компьютерной томо-
графии (КТ) и длительность лечения в стационаре [3, 10].

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в исследовании КОЛОРИТ

Показатель Руксолитиниб 
(n=10)

Секукинумаб 
(n=20)

Колхицин  
(n=21)

Контроль  
(n=22)

P (сравнение 
4 групп)

Общие характеристики
Возраст, годы 59,5 [58,2; 67,8] 56,0 [50,8; 63,2] 62,0 [55,0; 70,0] 64,5 [45,2; 77,8] 0,685
ИМТ, кг / м2 28,0 [24,9; 30,7] 31,0 [28,6; 37,1] 30,9 [27,1; 32,9] 29,6 [27,0; 32,4] 0,173
Мужчины, n (%) 8 (80,0) 9 (45,0) 14 (66,7) 16 (72,7) 0,179
АГ, n (%) 5 (50,0) 15 (75,0) 14 (66,7) 13 (59,1) 0,556
ИБС, n (%) 2 (20,0) 3 (15,0) 3 (14,3) 4 (18,2) 1,000
СД, n (%) 0 9 (45,0) 3 (14,3) 2 (9,09) 0,005

Клинические параметры
Температура тела, оС 36,6 [36,3; 36,9] 37,0 [36,7; 37,7] 37,4 [36,9; 37,8] 36,9 [36,6; 37,6] 0,046
ЧДД в 1 мин 18,0 [17,0; 18,0] 18,5 [17,8; 20,0] 18,0 [17,0; 20,0] 19,0 [18,0; 21,8] 0,311
ЧСС, уд / мин 79,0 [69,5; 81,5] 79,0 [67,0; 83,5] 76,0 [72,0; 82,0] 81,0 [74,2; 87,8] 0,500
САД, мм рт. ст. 120 [114; 132] 120 [110; 122] 120 [112; 120] 125 [115; 129] 0,657
SаO2 , % 92,0 [89,0; 93,0] 95,0 [88,0; 96,2] 93,0 [92,0; 96,0] 94,5 [93,0; 96,0] 0,384
SаO2 <94 %, n (%) 7 (77,8) 8 (40,0) 10 (52,6) 6 (30,0) 0,108
Кислородная поддержка, n (%) 8 (80,0) 10 (52,6) 14 (66,7) 12 (54,5) 0,456
Исходная ИВЛ, n (%) 0 1 (5,26) 0 1 (4,55) 0,815

Биохимические показатели
СРБ, мг / дл 122 [94,0; 181] 135 [70,2; 190] 99,4 [57,7; 116] 91,5 [59,2; 131] 0,193
D-димер, мкг / дл 0,83 [0,51; 1,33] 0,56 [0,46; 1,31] 0,87 [0,58; 1,24] 1,12 [0,79; 1,37] 0,296
Фибриноген, г / л 6,60 [5,99; 7,62] 6,83 [5,64; 7,45] 6,14 [4,97; 6,72] 6,32 [5,66; 7,28] 0,512
Лимфоциты, ×109 / л 1,22 [1,00; 1,62] 0,98 [0,83; 1,65] 0,99 [0,83; 1,34] 1,06 [0,79; 1,55] 0,876
Нейтрофилы, ×109 / л 4,61 [2,89; 5,74] 4,28 [2,90; 7,09] 2,99 [2,56; 4,62] 4,47 [3,07; 5,64] 0,226
Нейтрофилы / лимфоциты 2,84 [2,16; 6,30] 4,41 [2,20; 8,33] 2,93 [2,39; 3,65] 3,53 [2,03; 6,24] 0,709
Тромбоциты, ×109 / л 251 [190; 316] 188 [152; 226] 230 [150; 247] 184 [161; 269] 0,285
Лимфоциты / СРБ 10,8 [6,14; 15,3] 7,55 [4,95; 15,3] 14,0 [8,01; 22,5] 12,5 [7,88; 21,9] 0,331
Глюкоза, ммоль / л 6,10 [5,66; 6,70] 6,07 [5,34; 7,28] 5,64 [5,12; 6,27] 6,19 [5,79; 6,55] 0,295
Креатинин, ммоль / л 95,5 [80,2; 112] 94,0 [74,5; 111] 84,0 [76,0; 101] 88,5 [65,2; 104] 0,613
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 (CKDEpi) 69,0 [60,2; 82,8] 70,0 [50,5; 92,0] 77,0 [60,0; 84,0] 83,0 [66,0; 93,2] 0,526

Общая оценка тяжести заболевания
КТ легких (% поражения) 28,9 [14,8; 39,1] 24,2 [11,1; 55,2] 17,5 [9,40; 31,7] 25,6 [12,6; 35,8] 0,619
Оценка по ШОКС–КОВИД, баллы 9,00 [7,00; 10,0] 6,00 [6,00; 10,0] 8,00 [6,00; 8,50] 7,00 [6,00; 10,0] 0,902
Оценка по NEWS-2, баллы 5,00 [4,00; 8,00] 3,00 [1,00; 7,00] 5,00 [3,00; 7,00] 5,00 [3,75; 7,00] 0,769

Сопутствующая терапия
ГКС, n (%) – – – – 0,078
ГКС внутрь, n (%) 3 (30,0) 5 (26,3) 2 (9,52) 0 –
Ингаляционные ГКС, n (%) 0 1 (5,26) 1 (4,76) 0 –
ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ЧДД – число дыхатель-
ных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SаO2 – насыщение (сатурация) крови кис-
лородом; СРБ – С-реактивный белок; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная 
томография; ГКС – глюкокортикостероиды. ШОКС–КОВИД – шкала оценки клинического состояния КОВИД.



14 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n2316

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Вторичные конечные точки включали динамику вос-

паления (уровень СРБ), коагулопатии (D-димер) и  пло-
щадь поражения легких по данным КТ.

У всех пациентов оценивали общий и биохимический 
анализ крови, проводили КТ легких на  1–2-й день го-
спитализации, до  момента рандомизации. При  повтор-
ной КТ в  качестве исходных брали данные, полученные 
в  день рандомизации или в  предыдущие 2 дня. Повтор-
ную КТ выполняли через 12±2 дня или при выписке, ес-
ли она наступала раньше. По  возможности повторное 
исследование проводили на  45-й день лечения, но в  ста-
тье представлены результаты стационарного этапа лече-
ния. Для  объективизации тяжести клинического состоя-
ния и адекватной оценки эффектов проводимой терапии, 
кроме шкалы оценки клинического состояния КОВИД 
(ШОКС–КОВИД) [10], мы использовали Шкалу тяже-
сти дистресс-синдрома NEWS-2 [11].

В  исследование были включены 73 пациента: 10  – 
в группу лечения руксолитинибом в дозе 5 мг 2 раза в сут-
ки в течение 12 дней или до выписки, 20 получили одно-
кратную инъекцию секукинумаба 300 мг подкожно с кон-
тролем через 12 дней или  перед выпиской, 21  лечился 
колхицином по 1 мг в первый день и затем по 0,5 мг / сут 
в течение 12 дней или до выписки, и 22 больных вошли 
в группу контроля. Данные представлены в табл. 1.

По  большинству показателей все 4 группы пациен-
тов были сбалансированными, некоторые незначитель-
ные отличия могут быть объяснены небольшим числом 
наблюдений. Во  всех группах пациентов отмечались вы-

раженное повышение уровня СРБ и D-димера и снижено 
соотношение лимфоцитов и СРБ.

Суммарная оценка клинического состояния по  шка-
ле NEWS-2 в 3 группах, кроме группы секукинумаба, до-
стигала 5 баллов, т. е. вплотную приблизилась к границе, 
при  которой рекомендуется рассмотреть перевод боль-
ных в  отделение реанимации и  интенсивной терапии. 
В настоящем исследовании таких пациентов не было.

Медиана оценки по  ШОКС составила 9 бал-
лов в  группе руксолитиниба, 6 баллов  – в  группе се-
кукинумаба, 8  баллов  – в  группе колхицина и  7 бал-
лов  – в  группе контроля. Пациенты во  всех группах 
получали терапию антибиотиками и  антикоагулянта-
ми в соответствии с протоколом лечения МНОЦ МГУ 
им. М. В. Ломоносова [12].

Всего 10 пациентов в трех активных группах получали 
малые дозы ГКС внутрь (30 % среди получавших руксо-
литиниб, 26 % в группе секукинумаба и 10 % при терапии 
колхицином), а  также двое (с  сопутствующей хрониче-
ской обструктивной болезнью легких  – ХОБЛ) ингаля-
ционно. В группе контроля ГКС не применялись. В ито-
ге 12  (23,5 %) пациентов, находившихся на  упреждаю-
щей противовоспалительной терапии, получали и  ГКС, 
что соответствовало рекомендациям МЗ РФ, действовав-
шим на время проведения исследования.

Статистическая обработка полученных данных
Описание количественных данных представлено в ви-

де медианы и интерквантильного размаха (медиана [25-й 

p внизу рисунка – сравнение 4 групп; p внутри столбцов – сравнение каждой из групп противовоспалительной терапии с контролем.
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Рисунок  1. Динамика оценок по ШОКС–КОВИД (интегральная оценка общей тяжести проявлений болезни (A) и NEWS-2 
(клиническая оценка выраженности дистресс-синдрома (Б)) при лечении руксолитинибом (n=10), секукинумабом 
(n=20), колхицином (n=21) и без противовоспалительной терапии (n=22) на 12±2-й день лечения или перед выпиской
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процентиль; 75-й процентиль]). Сравнение количествен-
ных признаков между группами было проведено мето-
дом Краскела–Уоллиса. В  случае статистически значи-
мой разницы при  сравнении 4 групп проводили попар-
ное сравнение с использованием критерия Манна–Уитни. 
Качественные данные представлены в  виде абсолютных 
и  относительных величин. Значимость различий между 
группами по  качественным признакам оценивали на  ос-
новании критерия хи-квадрат, а также двустороннего точ-
ного теста Фишера. Для сравнения динамики параметров 
внутри каждой из групп использовали критерий Вилкок-
сона для количественных переменных и тест Мак-Немара 
для качественных показателей. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез принима-
ли равным 0,05.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом МНОЦ МГУ им. М. В.  Ломоносова, 
пациенты подписывали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты
Динамику тяжести болезни оценивали по  интеграль-

ной ШОКС–КОВИД во всех группах на 12±2-й день ле-
чения или перед выпиской, если она была раньше (рис. 1).

Во  всех трех группах активного лечения имелось 
статистически значимое снижение оценок по ШОКС–
КОВИД, максимальное и  достигшее статистически 
значимых отличий от  группы контроля в  группе ле-
чения руксолитинибом. В  группе контроля сниже-
ние оценок было минимальным, но суммарно отличия 
во всех четырех группах не достигали статистической 
значимости (p=0,071). Это может быть связано с  не-
большим числом пациентов и с  некоторой разницей 
в  эффектах трех разных противовоспалительных пре-
паратов.

Для прояснения ситуации было выполнено сравнение 
объединенной группы противовоспалительной терапии 
(n=51) и группы контроля (n=22). В этом случае сниже-
ние оценок по ШОКС–КОВИД составило 3,97±4,01 бал-

Таблица 2. Финальные данные пациентов в исследовании КОЛОРИТ  
на 12±2-й день лечения в стационаре или перед выпиской, если она наступила ранее

Показатель Руксолитиниб 
(n=10)

Секукинумаб 
(n=20)

Колхицин  
(n=21)

Контроль  
(n=22)

P (сравнение 
4 групп)

Клинические параметры
Температура тела, °С 36,6 [36,5; 36,7] 36,5 [36,3; 36,5] 36,5 [36,2; 36,5] 36,5 [36,3; 36,8] 0,416
ЧДД в 1 мин 17,0 [16,0; 18,0] 17,0 [16,0; 18,0] 16,0 [16,0; 17,2] 18,0 [17,0; 19,0] 0,009
ЧСС, уд / мин 76,0 [69,2; 76,0] 76,0 [69,0; 80,2] 74,0 [68,0; 76,0] 80,0 [73,0; 85,8] 0,091
САД, мм рт. ст. 120 [118; 124] 120 [114; 125] 120 [120; 122] 119 [111; 124] 0,808
SаO2, % 97,0 [97,0; 98,0] 98,0 [97,0; 99,0] 98,0 [97,0; 99,0] 96,5 [92,0; 98,0] 0,042
SO2 <94 %, n (%) 0 1 (5,56) 1 (5,00) 6 (30,0) 0,028
Кислородная поддержка, n (%) 1 (10,0) 2 (10,5) 2 (9,52) 11 (50,0) 0,003
ИВЛ финальная, n (%) 1 (10,0) 0 1 (4,76) 2 (9,09) 0,670

Биохимические показатели
СРБ, мг / дл 6,58 [5,37; 28,6] 9,98 [4,46; 17,8] 4,23 [2,47; 11,1] 22,8 [7,62; 95,9] 0,012
D-димер, мкг / дл 0,95 [0,46; 1,40] 0,77 [0,42; 1,22] 0,66 [0,36; 1,21] 1,14 [0,65; 2,07] 0,450
Фибриноген, г / л 5,37 [5,06; 6,57] 5,24 [4,38; 5,81] 4,16 [3,83; 5,34] 6,40 [5,79; 6,75] 0,018
Лимфоциты, ×109 / л 1,96 [1,67; 2,49] 1,86 [1,42; 2,30] 1,83 [1,50; 2,22] 1,38 [1,03; 1,89] 0,193
Нейтрофилы, ×109 / л 3,44 [2,85; 4,00] 3,65 [2,91; 4,72] 2,89 [2,50; 4,21] 3,79 [2,74; 6,17] 0,488
Нейтрофилы / лимфоциты 1,92 [1,17; 2,31] 1,88 [1,53; 2,65] 1,72 [1,27; 1,87] 2,79 [1,63; 3,14] 0,111
Тромбоциты, ×109 / л 416 [327; 545] 318 [272; 387] 361 [299; 374] 352 [314; 428] 0,174
Лимфоциты / СРБ 285 [89,8; 470] 199 [93,8; 423] 427 [155; 731] 60,9 [11,2; 216] 0,016
Глюкоза, ммоль / л 5,02 [4,90; 5,82] 5,97 [5,11; 8,14] 5,66 [5,24; 6,55] 5,09 [4,67; 5,63] 0,090
Креатинин, ммоль / л 95,5 [75,8; 105] 77,0 [69,0; 90,0] 88,0 [76,0; 94,0] 83,5 [74,2; 96,0] 0,386
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 (CKDEpi) 72,0 [65,2; 87,5] 78,0 [72,5; 94,0] 77,0 [74,0; 86,0] 85,5 [68,0; 97,2] 0,625

Общая оценка тяжести
КТ (% поражения легких) 19,2 [10,2; 26,8] 23,9 [8,60; 51,9] 13,4 [6,95; 34,2] 34,0 [15,5; 49,1] 0,232
Оценка по ШОКС-КОВИД, баллы 3,00 [2,00; 4,00] 3,00 [2,00; 4,00] 2,00 [2,00; 3,25] 7,00 [4,00; 9,00] 0,005
Оценка по NEWS-2, баллы 1,00 [0,00; 3,00] 0,00 [0,00; 1,00] 1,00 [0,00; 3,00] 3,00 [2,75; 5,25] 0,002
Продолжительность  
пребывания в стационаре, дни 12,0 [10,2; 14,0] 11,0 [9,75; 13,0] 13,0 [11,0; 15,0] 17,5 [12,5; 19,8] 0,026

Смерть + ВТЭО, n (%) 0 0 1 (4,76) 2 (9,09) 0,637
ЧДД – число дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SаO2 – насы-
щение (сатурация) крови кислородом; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; СРБ – С-реактивный белок; ИМТ – индекс массы тела; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная томография; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения.
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ла в  группе лечения и  лишь – 0,94±4,63  балла в  груп-
пе контроля при  статистической значимости различий 
(р=0,026).

Кроме того, важное значение имеет и  величина фи-
нальных (после лечения в  стационаре) других показате-
лей, представленных в табл. 2.

В  результате лечения во  всех трех группах оцен-
ка по  ШОКС–КОВИД к  концу наблюдения состави-
ла 2–3  балла, что  соответствует легкой стадии процес-
са, а  в  группе контроля этот показатель оставался рав-
ным 7 баллам (р=0,005), т. е. у пациентов, не получавших 
упреждающую противовоспалительную терапию, состо-
яние оставалось умеренно тяжелым.

На  рис. 1, Б представлена динамика клинических 
симптомов, характеризующих выраженность дыха-
тельного дистресс-синдрома. Как  видно, в  трех груп-
пах противовоспалительной терапии достигнуто сни-
жение оценки по  шкале NEWS-2, статистически зна-
чимое при  применении руксолитиниба и  колхицина, 
и  только тенденция к  снижению при  лечении секуки-
нумабом (р=0,072). Однако различия с  группой кон-
троля были статистически значимыми (р=0,031). 
К  концу терапии (табл. 2) в  группах противовоспа-
лительной терапии оценки по  шкале NEWS-2 достиг-
ли 0–1 балла, что  свидетельствует об  устранении дис-
тресс-синдрома. В  группе контроля этот показатель 
соответствовал умеренной выраженности симптомов, 
требующей стационарного лечения в  терапевтиче-
ском отделении.

На  рис. 2, А  представлена динамика SaO2. Исходно 
77,8 % пациентов в  группе руксолитиниба имели SaO2 
менее 94 %, в  процессе лечения медиана SaO2 увеличи-
лась на  6,5 % (р=0,026) до  97 %, и  SaO2 выше 94 % реги-
стрировалась у  всех пациентов (см. табл. 2). В  группах 
секукинумаба и колхицина исходно 40 и 52,6 % больных 
имели SaO2 ниже 94 % с  приростом на  3,5 и  4,0 % соот-
ветственно, достигнув показателя 98 % в обеих группах. 
В группе контроля достигнутый средний уровень SaO2 
оставался ниже, чем в группах активной терапии – 96,5 % 
(р=0,042), и ниже 94 % у тех же 30 % больных, что и ис-
ходно (табл. 2).

На  рис. 2,  Б представлена динамика потребности 
в  кислородной поддержке. Во  всех трех группах проти-
вовоспалительной терапии необходимость во  вспомога-
тельной вентиляции легких снижалась до  10 %, в  группе 
контроля динамики этого показателя не  было. Различия 
во всех четырех группах достигли уровня статистической 
значимости (р=0,003).

Динамика маркеров выраженности воспаления 
представлена на  рис. 3. Исходно уровень СРБ (основ-
ная вторичная конечная точка исследования) был в 18–
27  раз выше нормы во  всех группах пациентов. Кон-
центрация СРБ нормализовалась в  группе колхицина 
(<5,0 мг / дл), в  группах руксолитиниба и  секукинума-
ба СРБ остался в  пределах двукратного превышения 
верхней границы нормы (<10,0 мг / дл). По стандартам 
МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова достижение уровня 
СРБ 10 мг / дл и ниже считалось достаточным для пере-

А – дельта сатурации кислорода; Б – потребность в кислородной поддержке.
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Рисунок  2. Динамика SaO2 (А) и необходимости кислородной поддержки (Б) при лечении 
руксолитинибом (n=10), секукинумабом (n=20), колхицином (n=21) и у больных 
без противовоспалительной терапии (n=22) к 12±2-му дню лечения или перед выпиской
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вода пациентов на амбулаторное лечение. В группе кон-
троля этот показатель оставался повышенным более 
чем в 4 раза – 22,8 [7,62; 95,9] мг / дл. Различия во всех 
четырех группах достигли уровня статистической зна-
чимости (р=0,012).

На рис. 3, Б представлена динамика одного из наибо-
лее точных маркеров выраженности системного воспале-
ния  – соотношения лимфоциты / СРБ, нормальная вели-
чина которого должна быть выше 100 единиц [13].

Исходно этот показатель во  всех 4 группах был сни-
жен в  7–13  раз. Как  видно, во  всех трех группах проти-
вовоспалительной терапии этот показатель статисти-
чески значимо и  значительно вырос. В  группе контроля 
прирост был в  3,5  раза меньше, чем в  группе секукину-
маба, в  5  раз меньше, чем при  лечении руксолитинибом, 
и в 7,3 раза меньше, чем у пациентов, лечившихся колхи-
цином. Различия по четырем группам статистически зна-
чимые (р=0,013).

Еще  одной вторичной конечной точкой был анализ 
риска развития коагулопатии и  риска тромботических 
и тромбоэмболических осложнений, в качестве критерия 
которой использовался уровень D-димера. Во всех груп-
пах этот показатель был умеренно повышенным исход-
но и не нормализовался ни в одной из групп в отсутствие 
различий между группами. Характерной чертой COVID-
ассоциированной коагулопатии является гиперфибри-
ногенемия (уровень фибриногена 6,60 г / л в группе рук-
солитиниба, 6,83 г / л в  группе секукинумаба, 6,14 г / л 
в группе колхицина и 6,32 в группе контроля при норме 

2–4 г / л) как проявление системного воспаления. После 
лечения имелась отчетливая тенденция к снижению уров-
ня фибриногена во всех трех группах упреждающей про-
тивовоспалительной терапии, в  отличие от  группы кон-
троля (р=0,018).

При  оценке степени вовлеченности легких в  патоло-
гический процесс необходимо помнить, что  улучшение 
морфологической картины «запаздывает» по  сравне-
нию с  клиническими и  биохимическими показателями. 
Как видно из рис. 4, А, в группе контроля площадь пора-
жения легких увеличивалась (на  8,96 %), в  группах про-
тивовоспалительного лечения площадь поражения име-
ла тенденцию к снижению (суммарно на 0,75 %, различия 
с группой контроля р=0,08).

На рис. 4, Б представлена длительность лечения в ста-
ционаре. Наименьшее время провели в  клинике пациен-
ты, лечившиеся секукинумабом. В группе контроля боль-
ным требовалось гораздо более длительное стационар-
ное лечение – 17,5 дня (р=0,026).

В  табл. 3 представлена сравнительная динамика кли-
нических, биохимических показателей и оценки тяжести 
течения COVID-19 в  трех группах пациентов, получав-
ших различные противовоспалительные препараты.

Согласно представленным данным, статистически 
значимых различий в  действии препаратов и  изменений 
по  первичной (балльные оценки по  ШОКС–КОВИД) 
и вторичным (динамика СРБ, изменения D-димера и пло-
щади поражения легких по данным КТ) конечным точкам 
не выявлено.

СРБ – С-реактивный белок.
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Таблица 3. Динамика состояния пациентов с COVID-19, получавших противовоспалительное 
лечение руксолитинибом (n=10), секукинумабом (n=20) или колхицином (n=21)

Показатель Руксолитиниб  
(n=10)

Секукинумаб  
(n=20)

Колхицин  
(n=21)

P (сравнение 
3 групп)

Клинические показатели
Температура тела, °C, медиана –0,10 [–0,55; 0,30] –0,60 [–1,20; 0,00] –0,90 [–1,20; –0,40] 0,025
ЧДД в 1 мин, медиана 0,00 [–2,00; 0,00] –1,00 [–3,00; 0,00] –2,00 [–4,00; –1,00] 0,286
ЧСС, уд / мин, медиана –3,50 [–12,75; 4,75] –4,50 [–10,50; 4,25] –3,00 [–12,00; 3,00] 0,966
САД, мм рт. ст., медиана –4,00 [–10,00; 6,00] 0,00 [–4,25; 5,00] 0,00 [–8,00; 10,0] 0,733
SаO2 %, медиана 6,50 [4,00; 9,50] 3,50 [1,25; 6,00] 4,00 [1,00; 6,00] 0,633

Биохимические показатели
СРБ, мг / дл, медиана –105,76 [–164,9; –78,5] –94,46 [–156,2; 65,8] –86,69 [– 110,1; –41,1] 0,332
D-димер, мкг / дл, медиана –0,23 [–0,58; 0,06] –0,05 [–0,49; 0,31] –0,23 [– 0,88; 0,19] 0,679
Лимфоциты, ×109 / л, медиана 0,63 [0,42; 0,93] 0,56 [0,23; 1,05] 0,72 [0,53; 0,97] 0,529
Нейтрофилы, ×109 / л, медиана –1,08 [–2,19; 0,36] –0,08 [–0,64; 0,38] 0,08 [–0,75; 1,07] 0,525
Креатинин, ммоль / л, медиана –4,50 [–7,00; 3,75] –5,50 [–23,75; 1,50] –3,00 [–11,00; 8,00] 0,583
СКФр [CKDEpi], мл / мин / 1,73 м2, 
средние 4,50 [–2,00; 7,75] 5,00 [–3,00; 20,8] 4,00 [–5,00; 8,00] 0,538

Глюкоза, ммоль / л, медиана –0,64 [–0,79; –0,23] –0,52 [–0,81; 2,68] –0,03 [–0,26; 0,69] 0,332
Фибриноген, г / л, медиана –1,42 [–2,22; 0,35] –1,21 [–2,18; –0,84] –1,22 [– 2,27; 0,26] 0,959
Тромбоциты, ×109 / л, средние 194 [116; 251] 133 [54,5; 196] 127 [69,0; 175] 0,234
Нейтрофилы / лимфоциты, медиана –0,95 [–2,42; –0,65] –1,12 [–3,63; –0,22] –1,44 [–2,01;–0,67] 0,950
Лимфоциты / СРБ, медиана 270 [82,8; 462] 191 [88,2; 413] 393 [147; 727] 0,341

Общая оценка тяжести
КТ легких (%), медиана –5,50 [–9,07; 2,65] 1,00 [– 6,55; 10,5] –4,20 [–9,88; 2,22] 0,484
Оценка по ШОКС–КОВИД,  
баллы, медиана –5,50 [–6,00; –5,00] –4,00 [– 6,00; –2,00] –4,00 [–6,00; –2,25] 0,539

Оценка по шкале NEWS-2,  
баллы, медиана –5,00 [–5,25; –3,00] –2,50 [–4,50; –0,25] –3,00 [–5,00; –2,00] 0,545

ЧДД – число дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SаO2 – на-
сыщение (сатурация) крови кислородом; СРБ – С-реактивный белок; ИМТ – индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции; КТ – компьютерная томография; ШОКС–КОВИД – шкала оценки клинического состояния КОВИД.
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Обсуждение

Исследование КОЛОРИТ было посвящено лечению 
больных с COVID-19 умеренно тяжелого и тяжелого тече-
ния с  риском развития «цитокинового шторма». В  этом 
случае возникает вопрос о дополнительной противовоспа-
лительной терапии. В качестве сигнала к ней можно рассма-
тривать появление или сохранение лихорадки выше 37,5 °С, 
астении (выраженная слабость, апатия, снижение когнитив-
ных функций, «затуманенность сознания»), лимфопении 
(менее 1200 / мкл) и  повышенного уровня СРБ к  7–9-му 
дню болезни при альфа- и бета-штаммах и уже к 3–4-му дню 
при дельта-штамме вируса SARS-CoV-2 [14, 15].

В программе КОЛОРИТ были использованы препара-
ты с разными механизмами противовоспалительного дей-
ствия: ингибитор внутриклеточных янус-киназ 1-го и 2-го 
типа руксолитиниб, активирующий передачу импульсов 
через систему транспортеров (STAT) и  модулирующий 
аутоиммунный ответ [16]; ингибитор интерлейкина-17 
(ИЛ-17) секукинумаб, прерывающий стимуляцию эндо-
телиальных и эпителиальных клеток, снижающий выброс 
цитокинов и «срыв» компенсаторных аутоиммунных ре-
акций [17]; колхицин  – известный противовоспалитель-
ный препарат, используемый для  купирования обостре-
ний подагры [18]. Основной противовоспалительный 
эффект этого препарата при  COVID-19 связан с  блока-
дой инфламмасом и  опосредованным снижением избы-
точной выработки цитокинов [19]. Кроме того, колхи-
цин способен замедлять проникновение вирусов SARS-
CoV-2 в  ядро клетки и  затруднять репликацию, снижая 
вирусную нагрузку за счет блокады тубулина [20].

В  первом анализе исследования КОЛОРИТ (по  типу 
случай–контроль) был продемонстрирован клинически зна-
чимый положительный противовоспалительный эффект 
колхицина (нормализация уровня СРБ, статистически зна-
чимое повышение отношения лимфоциты / СРБ и нормали-
зация балльных оценок по ШОКС–КОВИД) по сравнению 
с группой контроля [21]. Однако споры об эффективности 
колхицина у стационарных больных не утихают. В мире про-
водилось много контролируемых исследований с  колхици-
ном. В последний мета-анализ вошло 8 контролируемых ис-
следований (включая КОЛОРИТ) и  более 16 тыс. пациен-
тов. В крупнейшем из них – RECOVERY колхицин не влиял 
на  прогноз у  госпитализированных больных с  COVID-19 
[22]. В оставшихся семи (относительно небольших по объе-
му) исследованиях были продемонстрированы мощный про-
тивовоспалительный эффект колхицина и значимое улучше-
ние прогноза [23]. В исследование RECOVERY включались 
все госпитализированные пациенты с COVID-19 и уровнем 
СРБ в среднем 86 мг / дл, что гораздо ниже, чем в програм-
ме КОЛОРИТ. Только что  закончилось рандомизирован-
ное сравнительное исследование ACT Inpatient Trial (более 
2 600  пациентов), которое продемонстрировало противо-

воспалительный эффект, но не выявлено влияния на прогноз 
[24]. Включались все пациенты, госпитализированные с ди-
агнозом COVID-19, и степень повышения уровня СРБ у них 
была в 3 раза меньше, чем в программе КОЛОРИТ. Следу-
ет отметить, что у пациентов, включенных в течение первых 
13 нед, риск смерти и подключения к ИВЛ был существенно 
выше, и имелась тенденция к снижению риска смерти, а по-
том с появлением менее опасных штаммов смертность сни-
жалась, и эффект колхицина отсутствовал [25].

В  нашем исследовании эффекты колхицина сравнива-
лись с  эффектами блокатора янус-киназ руксолитиниба 
и  ингибитора ИЛ-17 секукинумаба. Cтатистически зна-
чимых различий по  исходной тяжести состояния боль-
ных не было, хотя оценка по ШОКС составила 9 баллов 
в  группе руксолитиниба и  6 баллов в  группе секукину-
маба. Все три препарата статистически значимо снижа-
ли степень воспаления, улучшали клиническое течение 
болезни, снижали степень тяжести по  ШОКС–КОВИД 
и  укорачивали длительность стационарного лечения. 
Формально, как  следует из  табл. 3, статистически значи-
мых различий в действии трех исследованных препаратов 
не  было, но  количественно наибольший суммарный эф-
фект выявлен при лечении руксолитинибом и несколько 
меньший – при использовании секукинумаба.

В настоящее время нет абсолютной уверенности в ис-
пользовании любых противовоспалительных препара-
тов при  лечении тяжелых форм COVID-19, кроме ГКС. 
Однако имеются определенные надежды. В  Кохрейнов-
ском мета-анализе 6 исследований (и 4 с барицитинибом) 
по  применению блокаторов янус-киназ продемонстри-
ровано статистически значимое снижение смертности 
на 28 % к 28-му дню (n=11 145) и на 31 % к 60-му дню бо-
лезни (2 исследования, n=1 626). При этом выявлено ми-
нимальное влияние на клиническое состояние и потреб-
ность в кислородной поддержке. Однако в исследованиях, 
проведенных в РФ, было отмечено позитивное действие 
барицитиниба на  процессы воспаления и  степень пора-
жения легких [26]. Контролируемое исследование с рук-
солитинибом полностью подтвердило полученные на-
ми данные об уменьшении поражения легких по данным 
КТ, хотя снижение смертности было статистически не-
значимым [27]. Таким образом, ингибиторы янус-киназ, 
в том числе руксолитиниб, являются реальным вариантом 
упреждающей противовоспалительной терапии.

Третьим исследованным препаратом был ингиби-
тор ИЛ-17 секукинумаб, основным показанием к  приме-
нению которого служит псориаз [28]. По  степени про-
тивовоспалительного действия и  влияния на  клиниче-
ский статус пациентов с COVID-19 он незначимо уступал 
руксолитинибу и  колхицину. Однако положительный эф-
фект секукинумаба был подтвержден не во  всех исследо-
ваниях. Например, в  исследовании BISHOP его приме-
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нение было безопасным, но не влияло на прогноз у паци-
ентов, правда, в данном исследовании исходный уровень 
СРБ составлял 43 мг / дл, что заставляет усомниться в по-
казаниях к  упреждающей противовоспалительной тера-
пии [29]. В РФ больше опыта применения другого блока-
тора ИЛ-17  – нетакимаба в  лечении новой коронавирус-
ной инфекции. В одном из наиболее ранних исследований 
продемонстрированы противовоспалительный эффект 
и  улучшение оксигенации без  статистически значимого 
снижения потребности в респираторной поддержке и ри-
ска смерти [30]. В ретроспективном исследовании, в кото-
ром критерии включения предполагали исходный уровень 
СРБ выше 60 мг / дл, как и в программе КОЛОРИТ, про-
демонстрированы отличные результаты, и нетакимаб пре-
взошел по противовоспалительной и клинической эффек-
тивности ингибитор ИЛ-6 тоцилизумаб [15]. Аналогично 
при  сравнении ингибитора ИЛ-17 нетакимаба с  блока-
тором рецепторов к ИЛ-6 тоцилизумабом и блокатором 
янус-киназ барицитинибом в  обсервационном исследо-
вании в Москве продемонстрирован преимущественный 
противовоспалительный эффект обоих антицитокиновых 
препаратов [31]. В этом исследовании наименее впечатля-
ющий результат получен при применении барицитиниба.

Однако, как и  в  программе КОЛОРИТ, все три типа 
упреждающей терапии были статистически значимо эф-
фективнее, чем лечение без противовоспалительных пре-
паратов. И все же однозначных выводов об эффективно-
сти блокаторов ИЛ-17 и  целесообразности их  примене-
ния в  качестве упреждающей противовоспалительной 
терапии у  пациентов с  COVID-19 умеренно тяжелого 
и тяжелого течения сделать невозможно.

Создается впечатление, что не  тип противовоспали-
тельного препарата и механизм действия, а правильно вы-
бранные показания к их назначению определяют успех те-
рапии. Всем больным, попавшим в стационар с умеренно 
тяжелым и тяжелым течением новой коронавирусной ин-
фекции, необходима терапия, включающая комбинацию 
ГКС и  антикоагулянтов. Только при  невозможности пе-
реломить ситуацию на  фоне сохраняющейся лихорадки, 
астении, неснижающегося уровня СРБ и увеличения (или 
в  отсутствие уменьшения) площади поражения легких 
при  вирусной пневмонии необходимо немедленное про-
ведение упреждающей противовоспалительной терапии.

В  порядке выраженности противовоспалительных эф-
фектов следует предпочесть блокаторы янус-киназ (в наших 
исследованиях  – руксолитиниб или  барицитиниб), затем 
колхицин и  наименее выраженный эффект зафиксирован 
у  ингибиторов ИЛ-17 (секукинумаб или  нетакимаб). В  ли-
тературе имеются сведения об  эффективности блокаторов 
рецепторов к ИЛ-6 (тоцилизумаб), хотя их действие стано-
вилось статистически значимым только в  сочетании с  ГКС 
[32]. При этом нельзя забывать и об экономических факто-

рах. Если принять стоимость курсового лечения COVID-19 
тяжелого течения колхицином за единицу, то стоимость ле-
чения антагонистами ИЛ-17 будет в  11–15 раз дороже, ин-
гибиторами янус-киназ  – в  18–20  раз дороже и тоцилизу-
мабом  – в  24  раза дороже. Есть надежда, что  новые штам-
мы вируса SARS-CoV-2 будут реже вызывать «цитокиновый 
шторм». На фоне вакцинации и появления новых специфи-
ческих противовирусных препаратов можно будет эффек-
тивно лечить пациентов еще на стадии вирусемии. К таким 
препаратам относится, например, МИР-19, который ин-
терферирует с  РНК вируса в  клетке, нарушая его способ-
ность к репликации, и применяется в виде ингаляций [33]. 
Молнупиравир связывается с  вирусом SARS-CoV-2 и  ин-
дуцирует РНК-мутагенез вирусной РНК-зависимой РНК-
полимеразы (RdRp), блокируя способность репликации ви-
руса [34]. Паксловид (нирматрелвир в комбинации с рито-
навиром) – противовирусный препарат, который действует 
как пероральный активный ингибитор 3C-подобной проте-
азы, необходимой для  активации вируса SARS-CoV-2 [35]. 
Однако при  неуклонном прогрессировании заболевания 
упреждающая противовоспалительная терапия останется 
необходимым способом спасения пациентов с  новой коро-
навирусной инфекцией.

Выводы
1. При тяжелом течении СOVID-19 с развитием вирусной 

пневмонии и риске развития «цитокинового шторма» 
(сохранение лихорадки выше 37,5 °С, астении, лимфо-
пении и повышенного уровня СРБ к 7–9-му дню болез-
ни) упреждающая противовоспалительная терапия 
руксолитинибом, колхицином и секукинумабом стати-
стически значимо снижает выраженность воспаления, 
предотвращает прогрессирование болезни и сопрово-
ждается клиническим улучшением.

2. Статистически значимых отличий между тремя препа-
ратами не зафиксировано.

Ограничение исследования
Группа контроля была набрана по  принципу случай– 

контроль, и сравнение трех препаратов с контролем явля-
ется исследованием случай–контроль.

Следует также учитывать малое число пациентов 
в группах, что могло не позволить выявить статистически 
значимые различия между противовоспалительными пре-
паратами.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
МНОЦ МГУ имени М. В. Ломоносова.

Конфликт интересов не заявлен.
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Влияние перенесенной инфекции COVID-19 
на функциональные изменения сердца 
в отдаленном периоде у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью

Цель Оценка функциональных изменений сердца в отдаленном периоде после коронавирусной инфек-
ции COVID-19 у пациентов с ХСН.

Материал и методы Изучены истории болезни 54 пациентов, перенесших инфекцию COVID-19 в  период с  января 
2021 г. по январь 2022 г., у которых ранее была диагностирована ХСН II–III функционального 
класса по классификации NYHA (средний возраст 69,1±9,7 года). Выделены 2 группы сравнения: 
СН с ФВ ЛЖ >50 % (n=39) и <50 % (n=15). С помощью эхокардиографии оценивали изменение 
ФВ ЛЖ и систолического давления в легочной артерии (СДЛА) через 5–6 мес после перенесен-
ной инфекции COVID-19.

Результаты В среднем через 5,8 мес у всех пациентов с ХСН после перенесенного COVID-19 ФВ ЛЖ снизи-
лась (медиана разницы 2,5 %; 95 % доверительный интервал – ДИ 6,99×10–5– 4,99), СДЛА увели-
чилось (медиана разницы 8 мм рт. ст.; 95 % ДИ 4,5–12,9). В группе СН с ФВ ЛЖ <50 % снижение 
ФВ было более значимым, чем в группе с ФВ ЛЖ >50 % (6,9 и 0,7 % соответственно; p=0,037), 
при этом фенотип ХСН не влиял на изменение СДЛА (p=0,4). Однофакторный регрессионный 
анализ продемонстрировал, что на  снижение ФВ ЛЖ в  динамике достоверно влияет исходно 
сниженная ФВ ЛЖ, а на изменение СДЛА – степень снижения ФВ ЛЖ, наличие дислипидемии 
и терапии статинами. При этом многофакторный анализ показал, что прогностически значимы-
ми для изменения ФВ ЛЖ в отдаленном периоде после перенесенной инфекции COVID-19 явля-
ются мужской пол (отношение шансов – ОШ 5,92; 95 % ДИ 1,31–26,75; p=0,014), исходная ФВ 
ЛЖ <50 % (ОШ 0,88; 95 % ДИ 0,8–0,96; p<0,001); изменение СДЛА зависело от наличия дисли-
пидемии (ОШ 0,08; 95 % ДИ 0,01–0,84; p=0,018).

Заключение По данным исследования, перенесенная инфекция COVID-19 в отдаленном периоде может вли-
ять на течение ХСН, причем у пациентов с СН и ФВ <50 % отмечается прогрессирование систо-
лической дисфункции и СДЛА, а у пациентов с ФВ >50 % – изолированное повышение СДЛА.

Ключевые слова SARS-CoV-2; COVID-19; хроническая сердечная недостаточность; эхокардиография; фракция 
выброса левого желудочка; систолическое давление в легочной артерии; легочная гипертензия
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Введение
11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о начале пандемии, вы-

званной распространением коронавируса SARS-CoV-2 
(COVID-19) [1]. С  того времени и по  настоящий мо-
мент в мире от COVID-19 умерли более 6,3 млн человек, 
а в России – более 373 тыс. человек, и этот показатель про-
должает увеличиваться [2]. Более чем в 25 % случаев при-
чиной смерти этих пациентов были осложнения сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ): ОКС, декомпенсация 
ХСН, тромбоэмболия легочной артерии, остановка сер-
дечной деятельности, инсульт [3, 4]. Важно отметить, 
что сердечно-сосудистые осложнения (ССО) и по насто-
ящее время являются одной из  основных причин высо-
кой смертности пациентов кардиологического профиля 
во  время заболевания COVID-19, в  частности из-за  раз-
вития в острый период инфекции миокардита, инфаркта 
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миокарда, васкулита коронарных артерий, угрожающих 
жизни аритмий [5, 6]. Данные патологические измене-
ния могут возникать на  фоне интерстициальной пнев-
монии, острого респираторного дистресс-синдрома, так 
называемого цитокинового шторма и / или  септическо-
го шока  – стигм тяжелого течения COVID-19. Однако 
не все пациенты, в том числе кардиологического профи-
ля, переносили заболевание в тяжелой форме. Более того, 
в большинстве случаев оно протекало в легкой форме, со-
провождаясь лихорадкой, сухим кашлем, слабостью, ло-
мящими болями в мышцах и иногда потерей обоняния [5, 
7]. На фоне этих жалоб пациенты с ССЗ могли не обра-
щаться за медицинской помощью в момент заболевания 
COVID-19.

Однако в процессе наблюдения за пациентами в отда-
ленном периоде, перенесшими COVID-19, было обна-
ружено, что  ССО манифестируют и  после выздоровле-
ния в рамках постковидного синдрома, что служит пово-
дом для  госпитализаций. Причинами этих осложнений 
являются повреждение кардиомиоцитов, легочной ткани 
и  эндотелия сосудов в  остром периоде, которые приво-
дят в дальнейшем как к формированию участков фибро-
за миокарда и  автономной дисфункции, так и к  повреж-
дению интерстициальной ткани, паренхимы легких [8]. 
На  фоне этого формируется транзиторная, а в  дальней-
шем, при развитии фиброза легких, постоянная легочная 
гипертензия (ЛГ), что в совокупности с хроническим по-
вреждением миокарда приводит к  значительному повы-
шению риска смерти у пациентов с ССЗ. В свою очередь, 
к  постепенному формированию ЛГ могут приводить 
и сопутствующие заболевания легких, а коронавирусная 
инфекция будет лишь усугублять ее за  счет механизмов, 
описанных выше. В результате совместного воздействия 
инфекционных и неинфекционных факторов постепенно 
увеличивается постнагрузка, а со временем развиваются 
дисфункция и  дилатация правых отделов сердца, приво-
дящие к дебюту или прогрессированию ХСН [9–13].

Опубликован ряд исследований, посвященных особен-
ностям изменения ЭхоКГ-картины на  фоне COVID-19, 
однако эти работы относились преимущественно к остро-
му периоду COVID-19 [14] и включали пациентов со сред-
ним и тяжелым течением заболевания с повреждением ле-
гочной ткани по данным КТ более 50 %. Описано развитие 
систолической дисфункции ЛЖ, вызванной ОКС, васку-
литом мелких сосудов и миокардитом [15]. В то же время 
работ, посвященных дисфункции правых отделов сердца, 
которая вызвана повреждением интерстициальной легоч-
ной ткани и паренхимы, тромбозами и тромбоэмболиями 
сосудов легких, еще меньше. Наконец, опубликованы еди-
ничные статьи, оценивающие состояние миокарда паци-
ентов в отдаленном периоде у пациентов с легким течени-
ем COVID-19 в анамнезе [16].

С  учетом изложенного решено провести ретроспек-
тивный сравнительный анализ доступных эхокардиогра-
фических параметров у  пациентов с  ХСН, перенесших 
COVID-19, и  оценить вклад различных факторов в  фор-
мирование функциональных изменений сердца в  отда-
ленном периоде наблюдения.

Цель
Определение функциональных изменений сердца 

и влияние на них COVID-19 в отдаленном периоде после 
перенесенной инфекции у пациентов с ХСН.

Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное исследование 

(рис. 1).
Для  выполнения исследования были проанализиро-

ваны 1032 истории болезней общесоматических пациен-
тов кардиологического и  пульмонологического отделе-
ний клинической больницы № 1 Сеченовского Универси-
тета, находившихся на  стационарном лечении в  период 
с 01.2021 по 01.2022. Среди них были выбраны 253 паци-
ента в возрасте ≥25 лет, перенесших инфекцию COVID-19 
(диагностированную посредством полимеразной цепной 
реакции и / или  иммуноферментного анализа на  антите-
ла классов М и G к вирусу инфекции COVID-19) в любой 
форме (от бессимптомного до тяжелого течения с пораже-
нием легких более 75 % по данным КТ).

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией вы-
броса; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

Инструментальная верификация:
компьютерная томография 
органов грудной клетки

Лабораторная верификация:
ПЦР; ИФА на IgM и/или IgG

Пациенты кардиологического и пульмонологического 
отделений УКБ №1 Сеченовского Университета,

период 01.01.2021–01.01.2022 (n=1032)

Определение параметров, влияющих на изменение 
ФВ ЛЖ и СДЛА после перенесенного COVID-19

Описательный и сравнительный анализ групп

Группы сравнения по фенотипу ХСН:
СНсФВ и СН с ФВ <50%

Пациенты с ХСН II–III ФК по NYHA в анамнезе, 
перенесшие COVID-19 (n=54)

Пациенты с верифицированным 
ранее COVID-19 (n=253)

Рисунок  1. Схема проведенного когортного исследования
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Выбраны 54 пациента с  диагнозом ХСН II–III функ-

ционального класса (ФК) по классификации NYHA, уста-
новленным до  перенесенной инфекции COVID-19. Па-
циенты распределены по фенотипу СН с учетом ФВ ЛЖ 
после перенесенного COVID-19: СН с  сохранной ФВ 
(СНсФВ; n=39), СН с низкой и умеренно сниженной ФВ 
(СНнФВ, СНусФВ). В связи с общими подходами к лече-
нию пациентов с СНнФВ и СНусФВ мы объединили их 
в единую группу СН с ФВ <50 % (n=15).

Для  оценки функциональных изменений сердца ис-
пользовали ЭхоКГ, представленные в электронной меди-
цинской документации исследуемых пациентов. ЭхоКГ 
выполняли с  использованием коммерческого стационар-
ного оборудования («Aplio 500») в период плановых го-
спитализаций пациентов как до, так и после перенесенно-
го COVID-19 (в среднем спустя 5,8 мес и не связанных 
с острым периодом инфекции).

Оценивали следующие параметры ЭхоКГ, доступные 
в  медицинской документации: ФВ ЛЖ, систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА).

В качестве конечных точек исследования были выбра-
ны изменения функциональных параметров сердца: ФВ 
ЛЖ как  ключевого маркера насосной функции сердца, 
и СДЛА, отражающего степень ЛГ, в отдаленном перио-
де после перенесенной инфекции COVID-19.

В целях анализа данных использовали программную 
среду и язык R 3.6.3. Проверка нормальности распреде-
ления данных выполнялась с  помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Для  представления количественных по-
казателей были использованы среднее значение (M), 
стандартное отклонение (SD) в  формате M±SD, если 
показатель имел нормальное распределение, или  ме-
диана (Me) и  межквартильный промежуток [Q1; Q3] 
(в формате Me [Q1; Q3]), в противном случае. Для ка-
тегориальных и  качественных признаков определяли 
долю и  абсолютное количество значений. Сравнение 
ФВ ЛЖ и  СДЛА до и  после инфекции COVID-19 вы-
полняли с  помощью вычисления одностороннего кри-
терия Вилкоксона для  спаренных переменных. Срав-
нительный анализ для  нормально распределенных ко-
личественных признаков проводили на  основании 
t-теста для  переменных с  нормальным распределени-
ем; для  переменных с  распределением, отличающимся 
от нормального, – с помощью U-критерия Манна–Уит-
ни. Для оценки влияния факторов на исходы использо-
вали регрессионный анализ (линейные регрессии с од-
ним фактором и с  добавлением ковариат). Значимые 
факторы были включены в единое уравнение многомер-
ной регрессии. Уровнем статистической значимости 
во всех случаях считали значение 0,05, поправку на мно-
жественность сравнения не вводили, так как анализ но-
сил описательный характер.

Результаты
Характеристики исследуемых пациентов с ХСН, пере-

несших COVID-19, а также степень поражения легочной 
ткани, по  данным КТ, в  острый период инфекции, пред-
ставлены в табл. 1.

Структура заболеваний у  исследуемых пациентов 
с ХСН представлена в табл. 2.

В  табл. 3 представлены числовые значения ФВ ЛЖ 
и СДЛА у пациентов с ХСН.

При  анализе с  помощью критерия Вилкоксона отмече-
но статистически значимое снижение ФВ ЛЖ для всей попу-
ляции исследования, при  этом медиана различий составила 
2,5 % (95 % доверительный интервал – ДИ 6,99×10–5– 4,99). 
СДЛА в  популяции исследования статистически значимо 
увеличилось после перенесенной коронавирусной инфекции, 
медиана различий составила 8 мм рт. ст. (95 % ДИ 4,5–12,99).

При  сравнении изменения ФВ ЛЖ в  зависимости 
от  фенотипа ХСН отмечено более выраженное сниже-

Таблица 1. Характеристика исследуемых 
пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, перенесших COVID-19

Параметр Значение
Возраст, годы 69,1±9,7
Пол
• мужчины 44,4 %
• женщины 55,6 %
Индекс массы тела, кг / м2 30,6±7,1

Степень поражения легочной ткани по данным КТ 
(% поражения легочной ткани от общего объема легких)
0 32 (59,2)
1-я (1–25 %) 10 (18,5)
2-я (26–50 %) 7 (13)
3-я (51–75 %) 3 (5,6)
4-я (76–100 %) 2 (3,7)

Таблица 2. Структура заболеваний пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, перенесших COVID-19

Структура заболеваний
Число 
паци-
ентов 

% от  
общего  

числа
Интерстициальное поражение легких 
как исход перенесенного COVID-19 8 14,8

Бронхиальная астма 6 11,1
Гипертоническая болезнь 43 79,6
Ишемическая болезнь сердца 25 46,3
Фибрилляция предсердий 29 53,7
Острое нарушение мозгового кровообра-
щения / транзиторная ишемическая атака 5 9,3

Сахарный диабет / 
нарушение толерантности к глюкозе 26 48,1

Хроническая болезнь почек  
с СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 17 31,5

Дислипидемия 41 75,9
СКФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле расчета MDRD.
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ние после перенесенной COVID-19 в  группе СН с  ФВ 
ЛЖ <50 % (6,9 % в  сравнении с  0,7 % в  группе СНсФВ; 
p=0,037). При  оценке изменения СДЛА фенотип ХСН 
не играл значительной роли (p=0,4).

Далее с  целью установления факторов, способных 
повлиять на  изменение ФВ ЛЖ и  СДЛА после перене-
сенного COVID-19, мы провели последовательно одно- 
и  многофакторный регрессионные анализы по  данным 
конечным точкам. Для  этого были использованы следу-
ющие параметры: данные ЭхоКГ, общие характеристики 
пациентов (пол, возраст, индекс массы тела), сопутству-
ющие заболевания, в том числе дислипидемия и лечение 
статинами.

Однофакторный регрессионный анализ продемон-
стрировал, что на  снижение ФВ ЛЖ в  динамике досто-
верно влияет исходный фенотип ХСН с  ФВ ЛЖ <50 % 
(отношение шансов 0,91 (95 % ДИ 0,83–0,98); p=0,006), 
а на изменение СДЛА – степень снижения ФВ ЛЖ, нали-
чие дислипидемии и терапия статинами (табл. 4).

После проведения многофакторного регрессионно-
го анализа было определено, что как  исходно снижен-
ная ФВ ЛЖ, так и мужской пол повышают риск сниже-
ния ФВ ЛЖ после перенесенного COVID-19 (табл. 5). 
На увеличение СДЛА у пациентов с ХСН после перене-
сенного COVID-19 по  данным многомерного регресси-
онного анализа повлияло только наличие дислипидемии.

Обсуждение
Наше исследование показало достоверное ухудше-

ние состояния сердечно-сосудистой системы у  пациен-
тов с ХСН через 5–6 мес после перенесенной инфекции 
COVID-19. При  этом статистически значимое сниже-

ние ФВ ЛЖ отмечено только в группе СНнФВ и СНусФВ, 
в то  время как  СДЛА увеличивалось вне зависимости 
от фенотипа СН.

Наши данные продемонстрировали, что  степень по-
ражения легких в  острый период инфекции не  влияла 
на изменение СДЛА в отдаленном периоде (около 6 мес). 
Более того, сформировавшееся у  14,8 % пациентов ин-
терстициальное поражение легких вследствие перене-
сенного СOVID-19 также не  было связано с  последую-
щим прогрессированием СДЛА и  снижением ФВ ЛЖ. 
При этом необходимо отметить, что большинство вклю-
ченных в исследование пациентов перенесли COVID-19 
без  поражения легочной ткани, по  данным КТ, или  же 
с поражением менее 50 % легочной ткани.

Мы также оценивали вклад бронхолегочной патоло-
гии в  ухудшение течения ХСН. Известно, что  хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) повышает 
риск госпитализации у  пациентов с  COVID-19 [17], од-
нако эта патология была зафиксирована только у 2 паци-
ентов изученной когорты. В  связи с  этим она оказалась 
за рамками нашего ретроспективного анализа, и сделать 
однозначный вывод в  отношении вклада этого заболева-
ния в  течение ХСН не  представилось возможным. В  пе-
речне сопутствующих бронхолегочных заболеваний 
у 11,1 % из наших пациентов имелась бронхиальная астма 
различной степени тяжести, но ее наличие также не влия-
ло на изменение ФВ ЛЖ и СДЛА, что соответствует ре-
зультатам обзорного эпидемиологического исследования, 
проведенного в 2021 г. M. Hojo и соавт. [18].

В связи с этим причины, приведшие к усугублению со-
стояния исследуемых пациентов с ХСН за счет снижения 

Таблица 3. Эхокардиографические параметры пациентов с различными фенотипами ХСН, перенесших COVID-19

Показатель ЭхоКГ
Группа CНсФВ, ФВ ЛЖ >50 % (n=39) Группа СН с ФВ ЛЖ <50 % (n=15)

до COVID-19 после COVID-19 до COVID-19 после COVID-19
ФВ ЛЖ, % 59±7,5 58,3±4,8 45,4±8,6 38,5±7,1
СДЛА <30 мм рт. ст. 24 [20; 34,5] 35 [24,5; 45] 31,27±12,8 43,6±15,4
Для представления данных СДЛА в группе СНсФВ, ФВ ЛЖ >50 %, распределение которых по результатам теста Шапиро–Уилка отлича-
ется от нормального, использованы медиана и межквартильный интервал, формат представления Me [Q1; Q3], для всех остальных дан-
ных (распределение которых нормальное) использовано среднее и стандартное отклонение, формат представления M±SD.
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; CНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса.

Таблица 4. Факторы, влияющие на увеличение СДЛА 
у пациентов с ХСН после перенесенного COVID-19, 
по данным однофакторного регрессионного анализа

Фактор Oтношение шансов 
(95 % ДИ) p

Изменение ФВ ЛЖ 0,92 (0,84–1) 0,037

Наличие дислипидемии 0,21 (0,06–0,79) 0,018

Терапия статинами 0,24 (0,05–0,93) 0,046
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ДИ – дове-
рительный интервал.

Таблица 5. Результаты многофакторного 
регрессионного анализа

Параметр  
сравнения

Отношение шансов (95 % ДИ)
pбез учета всех 

ковариат
с учетом всех 

ковариат
Показатели, влияющие на изменение ФВ ЛЖ
ФВ ЛЖ до COVID-19 0,91 (0,83–0,98) 0,88 (0,8–0,96) <0,001
Пол, мужской 2,4 (0,71–8,11) 5,92 (1,31–26,75) 0,014

Показатели, влияющие на изменение СДЛА
Дислипидемия 0,21 (0,06–0,79) 0,08 (0,01–0,84) 0,018
ДИ – доверительный интервал; СДЛА – систолическое давление 
в легочной артерии.
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ФВЛЖ и  повышения СДЛА, вероятно, необходимо ис-
кать в иной плоскости.

Ряд исследований продемонстрировал нарастание 
ЛГ в  остром периоде новой коронавирусной инфек-
ции. Предположительная распространенность ЛГ у  па-
циентов с  COVID-19 в  остром периоде составляет око-
ло 13 % и  обусловлена нарушением легочного кровооб-
ращения в  результате повреждения паренхимы легких 
[19], что  приводит к  дилатации правых отделов серд-
ца с  развитием и  усугублением СН [9, 11, 16]. Патофи-
зиология этого типа ЛГ сложная и многофакторная, и та-
кие механизмы, как  окислительный стресс, дисфункция 
митохондрий и  повреждение ДНК, воспаление, гипок-
сия, связанная с  дисфункцией эндотелия, и  микроэмбо-
лия сосудов легких, считаются потенциальными фактора-
ми изменений легочного кровообращения [20, 21]. Кро-
ме того, в предыдущих исследованиях проанализирована 
связь COVID-19 с различными сопутствующими заболе-
ваниями, причем в статьях представлены данные о преи-
мущественно тяжелых или  критических случаях, и  мень-
ше внимания уделяется пациентам с  легкими или  сред-
нетяжелыми формами, которые составляют 80 % всех 
случаев заболевания COVID-19, как и в нашем исследова-
нии. Остается неясным, как перенесенная инфекция вли-
яет на уровень ЛГ у пациентов с ХСН и изначально повы-
шенным СДЛА в отдаленном периоде после заболевания 
COVID-19.

Суммируя изложенное, можно сделать вывод, что к ве-
роятным причинам, обусловливавшим усугубление ЛГ, 
могут относиться предшествующее ремоделирование ка-
мер сердца и легочная гиперволемия [8].

В то  же время обращает внимание связь изменения 
СДЛА после перенесенного COVID-19 с  дислипидемией. 
Известно, что холестерин играет важную роль в проникно-
вении вируса SARS-CoV-2 в клетку. Исследования in vitro 
продемонстрировали, что  уменьшение связанного с  мем-
браной холестерина в  клетках, экспрессирующих ангио-
тензинпревращающий фермент 2-го типа (АПФ-2), при-
водило к снижению инфицирования клеток вирусом SARS-
CoV-2, поскольку связывание spike-белка снижалось на 50 % 
[22]. У пациентов с дислипидемией повышено содержание 
общего холестерина, что, вероятно, может приводить к уве-
личению числа молекул АПФ-2 на липидных рафтах клетки 
и способствовать проникновению вируса [23].

В  проведенном I. S.  Atmosudigdo и  соавт. [24] мета-
анализе было показано, что  дислипидемия ассоцииро-
вана с  увеличением риска смерти от  COVID-19 на  39 %, 
на  39 % возрастает риск тяжелого течения, особенно 
у лиц пожилого возраста или в сочетании с артериальной 
гипертензией. В ряде исследований также продемонстри-
рована сопоставимая корреляция между дислипидемией 
и тяжестью течения коронавирусной инфекции [25–29]. 

Однако в других исследованиях получены противополож-
ные результаты. Они свидетельствовали об  отсутствии 
ассоциации нарушения липидного обмена с тяжестью те-
чения COVID-19 и  увеличением риска смерти в  стацио-
наре [29, 30]. Тем не  менее отмечается, что при  заболе-
вании COVID-19 происходят значимые изменения в ме-
таболизме липидов, и поэтому трудно интерпретировать 
полученные данные, так как неизвестно, когда именно по-
явилась дислипидемия [31, 32].

Учитывая результаты описанных исследований, можно 
предположить, что, собственно, дислипидемия не  приво-
дит к увеличению риска тяжелого течения инфекции, а, яв-
ляясь фактором риска развития ССЗ, служит отражением 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, и, следо-
вательно, показателем худшего прогноза [23]. Например, 
систематический обзор, проведенный G. J.  Choi и  соавт. 
[31], показал, что, вероятно, не сама дислипидемия, а по-
тенцируемые ею ССЗ ухудшают прогноз при COVID-19. 
Особенно при нецелевых уровнях липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП), как и в случае с пациентами нашего ис-
следования (уровни ЛНП определялись во  время госпи-
тализации после перенесенного COVID-19). Кроме то-
го, в нескольких мета-анализах исследовалось влияние ста-
тинов на тяжесть течения COVID-19 и прогноз. В одних 
исследованиях было установлено, что терапия статинами 
может улучшать прогноз и снижать риск смерти при забо-
левании COVID-19 [33–36], однако в других работах ука-
зывалось, что прием статинов не улучшал исход у инфици-
рованных пациентов [37].

Вероятно, повышение СДЛА у  пациентов с  ХСН по-
сле перенесенного COVID-19 обусловлено повреждени-
ем эндотелия сосудов в  результате системного воспале-
ния, к которому может приводить как нарушение липид-
ного обмена, так и коронавирусная инфекция.

Таким образом, ретроспективный анализ показал, 
что  нарушение систолической функции сердца и  про-
грессирование ЛГ у  пациентов с  ХСН после перенесен-
ной инфекции COVID-19 в большей степени характерны 
для фенотипов СНнФВ и СНусФВ. Тем не менее с учетом 
противоречивых данных по  всем указанным позициям 
для  формирования окончательного вывода необходимо 
проведение дальнейших проспективных исследований.

Ограничениями исследования являются малая вы-
борка; отсутствие группы сравнения пациентов с  ХСН, 
не  переносивших COVID-19; ретроспективный харак-
тер исследования; невозможность полноценного анали-
за терапии пациентов на  момент госпитализаций; огра-
ниченный перечень сопутствующей патологии и  эхо-
кардиографических параметров во  время пребывания 
в стационаре как до, так и после перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекции, согласно электронной меди-
цинской документации.
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Заключение

В  ретроспективном исследовании мы анализирова-
ли функциональные изменения сердца после перенесен-
ной инфекции COVID-19 у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью и пытались установить влияние 
новой коронавирусной инфекции в  отдаленном перио-
де на изменение ключевых функциональных параметров – 
фракцию выброса левого желудочка и систолическое дав-
ление в легочной артерии. Мы определили, что после пе-
ренесенной инфекции COVID-19 действительно имелись 
снижение фракции выброса и увеличение систолического 
давления в легочной артерии, причем для пациентов с ис-
ходно сниженной фракцией выброса отмечается как даль-

нейшее усугубление систолической дисфункции левого 
желудочка, так и прогрессирование легочной гипертензии, 
в то  время как для  пациентов с  сохранной фракцией вы-
броса определяется только изолированное повышение си-
столического давления в легочной артерии. Однако опре-
делить достоверную связь указанных изменений с перене-
сенной новой коронавирусной инфекцией не удалось.

Финансирование 
Источники финансирования отсутствуют.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 30.08.2022

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Ciotti M, Angeletti S, Minieri M, Giovannetti M, Benvenuto D, Pas-
carella S et al. COVID-19 Outbreak: An Overview. Chemotherapy. 
2019;64(5–6):215–23. DOI: 10.1159/000507423

2. Johns Hopkins Coronavirus Resource Center. Mortality Analyses. [In-
ternet] Available at: https://coronavirus.jhu.edu/data/mortality

3. Wu J, Mamas MA, Mohamed MO, Kwok CS, Roebuck C, Humber-
stone B et al. Place and causes of acute cardiovascular mortality during 
the COVID-19 pandemic. Heart. 2021;107(2):113–9. DOI: 10.1136/
heartjnl-2020-317912

4. Arutyunov G.P., Tarlovskaya E.I., Arutyunov A.G., Belenkov Yu.N., 
Konradi A.O., Lopatin Yu.M. et al. ACTIV SARS-CoV-2 regis-
try «Analysis of Chronic Non-infectious Diseases Dynamics Af-
ter COVID-19 Infection in Adult Patients». Assessment of impact 
of combined original comorbid diseases in patients with COVID-19 
on the prognosis. Therapeutic Archive. 2022;94(1):32–47. [Russian: 
Арутюнов Г.П., Тарловская Е.И., Арутюнов А.Г., Беленков Ю.Н., 
Конради А.О., Лопатин Ю.М. и др. Регистр «Анализ динамики Ко-
морбидных заболеваний у пациенТов, перенесшИх инфицироВа-
ние SARS-CoV-2» (АКТИВ). Оценка влияния комбинаций исход-
ных сопутствующих заболеваний у пациентов с COVID-19 на про-
гноз. Терапевтический архив.  2022;94(1):32-47]. DOI: 10.26442/ 
00403660.2022.01.201320

5. Sulica R, Cefali F, Motschwiller C, Fenton R, Barroso A, Sterman D. 
COVID-19 in Pulmonary Artery Hypertension (PAH) Patients: Ob-
servations from a Large PAH Center in New York City. Diagnostics. 
2021;11(1):128. DOI: 10.3390/diagnostics11010128

6. Fisun A.Ya., Lobzin Yu.V., Cherkashin D.V., Tyrenko V.V., Tkachen-
ko K.N., Kachnov V.A. et al. Mechanisms of Damage to the Car-
diovascular System in COVID-19. Annals of the Russian acade-
my of medical sciences. 2021;76(3):287–97. [Russian: Фисун А.Я., 
Лобзин Ю.В., Черкашин Д.В., Тыренко В.В., Ткаченко К.Н., Кач-
нов В.А. и др. Механизмы поражения сердечно-сосудистой систе-
мы при COVID-19. Вестник Российской академии медицинских 
наук. 2021;76(3):287-97]. DOI: 10.15690/vramn1474

7. Rahman S, Montero MTV, Rowe K, Kirton R, Kunik F. Epidemio-
logy, pathogenesis, clinical presentations, diagnosis and treat-
ment of COVID-19: a review of current evidence. Expert Re-
view of Clinical Pharmacology. 2021;14(5):601–21. DOI: 
10.1080/17512433.2021.1902303

8. Chaturvedi H, Issac R, Sharma SK, Gupta R. Progressive left and right 
heart dysfunction in coronavirus disease-19: Prospective echocardio-
graphic evaluation. European Heart Journal - Cardiovascular Imaging. 
2022;23(3):319–25. DOI: 10.1093/ehjci/jeab268

9. Moody WE, Liu B, Mahmoud-Elsayed HM, Senior J, Lalla SS, Khan-
Kheil AM et al. Persisting Adverse Ventricular Remodeling in CO-
VID-19 Survivors: A Longitudinal Echocardiographic Study. Jour-
nal of the American Society of Echocardiography. 2021;34(5):562–6. 
DOI: 10.1016/j.echo.2021.01.020

10. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, 
Böhm M et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure. European Heart Journal. 
2021;42(36):3599–726. DOI: 10.1093/eurheartj/ehab368

11. Pellikka PA, Naqvi TZ. The Right Ventricle: A Target in CO VID-19 
Cardiac Insult. Journal of the American College of Cardiology. 
2020;76(17):1978–81. DOI: 10.1016/j.jacc.2020.09.529

12. Müller-Wieland D, Marx N, Dreher M, Fritzen K, Schnell O. CO-
VID-19 and Cardiovascular Comorbidities. Experimental and Clini-
cal Endocrinology & Diabetes. 2022;130(3):178–89. DOI: 10.1055/
a-1269-1405

13. Tereshchenko S.N., Galyavich A.S., Uskach T.M., Ageev F.T., Aru-
tyunov G.P., Begrambekova Yu.L. et al. 2020 Clinical practice 
guidelines for Chronic heart failure. Russian Journal of Cardi-
ology. 2020;25(11):311–74. [Russian: Терещенко С.Н., Галя-
вич А.С., Ускач Т.М., Агеев Ф.Т., Арутюнов Г.П., Беграмбеко-
ва Ю.Л. и др. Хроническая сердечная недостаточность. Клиниче-
ские рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 
2020;25(11):311-74]. DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4083

14. Ispavsky V.E., Izmozherova N.V., Popov A.A. Echocardiographic eval-
uation of patients with myocardial infarction with ST-segment eleva-
tion, developed against the background of COVID-19. [P. 392-396]. 
In Collection of articles of the VII International Scientific and Prac-
tical Conference of Young Scientists and Students “Current issues of 
modern medical science and healthcare”. - Yekaterinburg: Publishing 
house of UGMU, 2022. - 3443p. Av. at: https://usma.ru/wp-content/
uploads/2022/05/СБОРНИК-СТАТЕЙ-НОМУС-2022_часть-1.
pdf?ysclid=laax1d7mb552489871. [Russian: Испавский В.Е., Из-
можерова Н.В., Попов А. А. Эхокардиографическая оценка паци-
ентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, развившим-
ся на фоне COVID-19. [С. 392-396]. В сборнике статей VII Меж-
дународной научно-практической конференции молодых ученых 
и студентов «Актуальные вопросы современной медицинской 
науки и здравоохранения». – Екатеринбург: Изд- во УГМУ, 
2022. – 3443с. Доступно на: https://usma.ru/wp-content/up-
loads/2022/05/СБОРНИК-СТАТЕЙ-НОМУС-2022_часть-1.
pdf ?ysclid=laax1d7mb552489871]

15. Jacquet-Lagrèze M, Riad Z, Hugon-Vallet E, Ferraris A, Fellahi J-L. 
Left ventricular dysfunction in COVID-19: A diagnostic issue. An-
aesthesia Critical Care & Pain Medicine. 2020;39(3):393–4. DOI: 
10.1016/j.accpm.2020.05.015

16. Sarfraz Z, Sarfraz A, Barrios A, Garimella R, Dominari A, Kc M 
et al. Cardio-Pulmonary Sequelae in Recovered COVID-19 Pa-
tients: Considerations for Primary Care. Journal of Primary 
Care & Community Health. 2021;12:215013272110237. DOI: 
10.1177/21501327211023726

17. Gerayeli FV, Milne S, Cheung C, Li X, Yang CWT, Tam A et al. COPD 
and the risk of poor outcomes in COVID-19: A systematic review and 



29ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n2265

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
meta-analysis. EClinicalMedicine. 2021;33:100789. DOI: 10.1016/j.
eclinm.2021.100789

18. Hojo M, Terada-Hirashima J, Sugiyama H. COVID-19 and bron-
chial asthma: current perspectives. Global Health & Medicine. 
2021;3(2):67–72. DOI: 10.35772/ghm.2020.01117

19. Yaroslavskaya E.I., Krinochkin D.V., Shirokov N.E., Krinochkina I.R., 
Gultyaeva E.P., Garanina V.D. et al. Echocardiographic characteristics 
of COVID-19 pneumonia survivors three months after hospital dis-
charge. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(8):65–75. [Russian: 
Ярославская Е.И., Криночкин Д.В., Широков Н.Е., Криночки-
на И.Р., Гультяева Е.П., Гаранина В.Д. и др. Эхокардиографические 
показатели перенесших COVID-19 пневмонию через три месяца 
после выписки из стационара. Российский кардиологический жур-
нал. 2021;26(8):65-75]. DOI: 10.15829/1560-4071-2021-4620

20. Pagnesi M, Baldetti L, Beneduce A, Calvo F, Gramegna M, Paz-
zanese V et al. Pulmonary hypertension and right ventricu-
lar involvement in hospitalised patients with COVID-19. Heart. 
2020;106(17):1324–31. DOI: 10.1136/heartjnl-2020-317355

21. Potus F, Mai V, Lebret M, Malenfant S, Breton-Gagnon E, La-
joie AC et al. Novel insights on the pulmonary vascular consequenc-
es of COVID-19. American Journal of Physiology-Lung Cellular and 
Molecular Physiology. 2020;319(2):L277–88. DOI: 10.1152/aj-
plung.00195.2020

22. Glende J, Schwegmann-Wessels C, Al-Falah M, Pfefferle S, Qu X, 
Deng H et al. Importance of cholesterol-rich membrane microdo-
mains in the interaction of the S protein of SARS-coronavirus with 
the cellular receptor angiotensin-converting enzyme 2. Virology. 
2008;381(2):215–21. DOI: 10.1016/j.virol.2008.08.026

23. Surma S, Banach M, Lewek J. COVID-19 and lipids. The role of lip-
id disorders and statin use in the prognosis of patients with SARS-
CoV-2 infection. Lipids in Health and Disease. 2021;20(1):141. DOI: 
10.1186/s12944-021-01563-0

24. Atmosudigdo IS, Pranata R, Lim MA, Henrina J, Yonas E, Vania R 
et al. Dyslipidemia Increases the Risk of Severe COVID-19: A Sys-
tematic Review, Meta-analysis, and Meta-regression. Journal of Clini-
cal and Experimental Hepatology. 2021;S097368832100027X. DOI: 
10.1016/j.jceh.2021.01.007

25. Liu Y, Pan Y, Yin Y, Chen W, Li X. Association of dyslipidemia with 
the severity and mortality of coronavirus disease 2019 (COVID-19): 
a meta-analysis. Virology Journal. 2021;18(1):157. DOI: 10.1186/
s12985-021-01604-1

26. Hariyanto TI, Kurniawan A. Dyslipidemia is associated with severe 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection. Diabetes & Meta-

bolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2020;14(5):1463–5. 
DOI: 10.1016/j.dsx.2020.07.054

27. Santos CS, Morales CM, Álvarez ED, Castro CÁ, Robles AL, San-
doval TP. Determinants of COVID-19 disease severity in pa-
tients with underlying rheumatic disease. Clinical Rheumatology. 
2020;39(9):2789–96. DOI: 10.1007/s10067-020-05301-2

28. Turgay Yıldırım Ö, Kaya Ş. The atherogenic index of plasma as a pre-
dictor of mortality in patients with COVID-19. Heart & Lung. 
2021;50(2):329–33. DOI: 10.1016/j.hrtlng.2021.01.016

29. Petrilli CM, Jones SA, Yang J, Rajagopalan H, O’Donnell L, 
Chernyak Y et al. Factors associated with hospital admission and crit-
ical illness among 5279 people with coronavirus disease 2019 in New 
York City: prospective cohort study. BMJ. 2020;369:m1966. DOI: 
10.1136/bmj.m1966

30. Chang MC, Park Y-K, Kim B-O, Park D. Risk factors for disease 
progression in COVID-19 patients. BMC Infectious Diseases. 
2020;20(1):445. DOI: 10.1186/s12879-020-05144-x

31. Choi GJ, Kim HM, Kang H. The Potential Role of Dyslipidemia in 
COVID-19 Severity: an Umbrella Review of Systematic Reviews. 
Journal of Lipid and Atherosclerosis. 2020;9(3):435–48. DOI: 
10.12997/jla.2020.9.3.435

32. Li Y, Zhang Y, Lu R, Dai M, Shen M, Zhang J et al. Lipid metabolism 
changes in patients with severe COVID-19. Clinica Chimica Acta. 
2021;517:66–73. DOI: 10.1016/j.cca.2021.02.011

33. Kow CS, Hasan SS. Meta-analysis of Effect of Statins in Patients with 
COVID-19. The American Journal of Cardiology. 2020;134:153–5. 
DOI: 10.1016/j.amjcard.2020.08.004

34. Scheen AJ. Statins and clinical outcomes with COVID-19: Me-
ta-analyses of observational studies. Diabetes & Metabolism. 
2021;47(6):101220. DOI: 10.1016/j.diabet.2020.101220

35. Wu K-S, Lin P-C, Chen Y-S, Pan T-C, Tang P-L. The use of statins was 
associated with reduced COVID-19 mortality: a systematic review 
and meta-analysis. Annals of Medicine. 2021;53(1):874–84. DOI: 
10.1080/07853890.2021.1933165

36. Yetmar ZA, Chesdachai S, Kashour T, Riaz M, Gerberi DJ, Badley AD 
et al. Prior Statin Use and Risk of Mortality and Severe Disease From 
Coronavirus Disease 2019: A Systematic Review and Meta-analysis. 
Open Forum Infectious Diseases. 2021;8(7):ofab284. DOI: 10.1093/
ofid/ofab284

37. Hariyanto TI, Kurniawan A. Statin and outcomes of coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19): A systematic review, meta-analysis, and me-
ta-regression. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 
2021;31(6):1662–70. DOI: 10.1016/j.numecd.2021.02.020



30 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n2260

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Ковтюх И. В.1, Баймуканов А. М.2, Гендлин Г. Е.3,  
Никитин И. Г.3, Дворникова С. Н.1, Рогинко О. А.1

1 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского», Москва, Россия
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница им. В. М. Буянова Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия
3  ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский  

университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

Продолжительность комплекса QRS 
электрокардиограммы – предиктор госпитального 
прогноза у пациентов с COVID-19

Цель Определить влияние на прогноз основных параметров электрокардиограммы (ЭКГ) у больных 
с COVID-19.

Материал и методы Одним из системных проявлений COVID-19 служит поражение сердца. Самым простым и доступ-
ным методом диагностики поражения сердца, влияющим на лечебный подход, является ЭКГ. В иссле-
дование включены 174 пациента с COVID-19, проходивших стационарное лечение. Проведен анализ 
основных показателей ЭКГ, зарегистрированной при поступлении и в динамике – перед выпиской 
или смертью пациента, определено влияние на госпитальный прогноз каждого из них. Полученные 
результаты сопоставлены с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), лабораторными данны-
ми, результатами мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) легких.

Результаты Показано, что данные ЭКГ различались на этапе поступления в стационар и в динамике у умерших 
и выписанных пациентов. Особое внимание привлекало влияние продолжительности комплекса 
QRS на ЭКГ исходно и в конце лечения на госпитальную выживаемость и смертность. При регрес-
сионном анализе Кокса показано, что  наибольшую прогностическую значимость с  относитель-
ным риском (ОР) 2,07 и 95%  доверительным интервалом (ДИ) 1,17–3,66 (р=0,01) имела про-
должительность комплекса QRS, а также показатели МСКТ легких (ОР 1,54; 95 % ДИ 1,14–2,092; 
р=0,005) и  скорость клубочковой фильтрации  – СКФ (ОР 0,98; 95 % ДИ 0,96–0,99; р=0,001). 
В дальнейшем при сравнении этих трех показателей свою прогностическую ценность сохраняли 
продолжительность комплекса QRS и СКФ, при этом ROC-анализ показал, что отрезное значение 
продолжительности комплекса QRS составляет 125 мс (р=0,001). Пациенты с возникшей в ходе 
заболевания блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) по сравнению с другими нарушениями 
внутрижелудочковой проводимости также имели неблагоприятный прогноз (р=0,038). Наличие 
БЛНПГ ассоциировалось со сниженной ФВ ЛЖ (р=0,0078). Наличие у пациента фибрилляции 
предсердий (ФП) достоверно определяло худший исход как в дебюте наблюдения (р=0,011), так 
и на заключительном этапе (р=0,034). Более высокая смертность наблюдалась в группе умерших 
пациентов с девиациями сегмента ST – элевацией ST (р=0,0059) и депрессией ST (р=0,028).

Заключение Таким образом, удлинение интервала QTc, БЛНПГ, возникшие в ходе лечения, ФП, увеличение 
продолжительности комплекса QRS служат показателями, определяющими госпитальный про-
гноз больных с  COVID-19. Самым сильным электрокардиографическим предиктором неблаго-
приятного прогноза оказалась продолжительность комплекса QRS, позволяющая стратифициро-
вать пациентов по группам риска.

Ключевые слова COVID-19; электрокардиография; блокады ножек пучка Гиса; интервал QTc; фракция выброса 
левого желудочка
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Окончание пандемии COVID-19 сместило инте-
рес на  изучение последствий новой коронавирус-

ной инфекции. Несмотря на  это, важным аргументом 
для продолжения изучения особенностей COVID-19 яв-
ляется риск новых эпидемий в результате появления но-

вых сублиний вируса с  высоко контагиозным течением 
заболевания [1, 2].

Одним из  проявлений полиорганного поражения 
при  инфекции COVID-19 является поражение сердеч-
но-сосудистой системы у  значительного числа пациен-
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тов [3–7]. Электрокардиография  – повседневный, про-
стой и доступный метод диагностики, который серийно 
проводится всем госпитализируемым пациентам и  слу-
жит инструментом для выявления различных нарушений 
и определения прогноза пациента [8, 9].

Наиболее часто авторы, работающие с  больными 
COVID-19, указывают на наличие у них нарушений ритма 
и проводимости сердца, диспозиции сегмента ST, инверсии 
зубца Т, удлинения интервала QTc [8–28]. Кроме того, по-
казано, что фибрилляция предсердий (ФП) при COVID-19 
оказывает неблагоприятное влияние на прогноз как при по-
стоянной форме, так и  пароксизмальных вариантах [8–10, 
17, 20, 24–26]. Удлинение QTc – известный фактор риска тя-
желых аритмий и внезапной смерти, его прогностическая 
ценность для  больных COVID-19 до  конца неясна [8, 11, 
12, 14, 18, 19, 21, 27, 28]. У пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 часто выявляют смещение сегмента ST и изме-
нения зубца Т различного типа [13–16, 28].

Наиболее разноречивые данные в  доступной лите-
ратуре представлены в  отношении влияния различных 
форм нарушения внутрижелудочковой проводимости 
(НВЖП) на госпитальный прогноз [22, 23, 29–31].

Важным предиктором неблагоприятного прогноза 
у пациентов с COVID-19 представил себя такой показатель, 
как продолжительность комплекса QRS [31, 32]. Изучение 
этого параметра показало, что  увеличение его продолжи-
тельности у пациентов с COVID-19 на фоне терапии кор-
релировало с такими явлениями, как смерть от всех причин 
и  дыхательная недостаточность, потребовавшая интуба-
ции пациента [31]. В другом исследовании отмечается уве-
личение более 120 мс длительности комплекса QRS у паци-
ентов с комбинированной конечной точкой, включающей 
госпитальную смертность, потребность в  искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) или  госпитализации в  отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии (р=0,008) [32].

Цель
Определение прогностической значимости параме-

тров электрокардиограммы (ЭКГ) в  отношении небла-
гоприятного прогноза пациентов с COVID-19 в период 
их пребывания в инфекционном стационаре.

Материал и методы
Проведено исследование серийных ЭКГ 174 паци-

ентов с  подтвержденным заболеванием COVID-19 (по-
ложительный результат ПЦР мазка из  ротовой полости 
и носоглотки в возрастной группе 18 лет и старше в соче-
тании с патогномоничной картиной на компьютерной то-
мограмме легких).

Перед началом исследования получено одобрение ло-
кального этического комитета РНИМУ им. Н. И.  Пиро-
гова (протокол № 202 от 23.11.2020 г). Этические прин-

ципы Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации на проведение исследования соблюдены 
и оформлены в виде письменного информированного со-
гласия пациентов.

Возраст больных составил 73,0  [51,0; 82,0] года, 
от  30,0  до 97  лет, возраст умерших (n=64)  – 79,0  [72,0; 
83,0] года, от 49 до 92 лет, и достоверно отличался от воз-
раста выписанных пациентов  – 65,0  [55,0; 80,0] го-
да (р=0,0001). Сопутствующими заболеваниями были 
ИБС у  55 человек, из  них постинфарктный кардиоскле-
роз у  32, СД 1-го и  2-го типов  – у  49 человек, преходя-
щая и постоянная формы ФП – у 45, предшествующие ле-
гочные заболевания – у 19, хроническая болезнь почек – 
у 102, артериальная гипертензия – у 128, онкологические 
заболевания – у 20. Большинство пациентов имели поли-
морбидный статус.

В  данной работе проведен анализ ЭКГ пациентов 
с COVID-19, зарегистрированной при поступлении и пе-
ред выпиской или смертью. Из общей группы 174 паци-
ентов у  8 исследование проводилось однократно ввиду 
летального исхода в  первые сутки пребывания, поэтому 
серийные исследования проведены у 166 больных.

Регистрацию ЭКГ осуществляли на аппарате Schiller 
BR-102 plus и  включали автоматический анализ основ-
ных интервалов (PQ, QRS, QT, QTc, измеренного по фор-
муле Bazett при частоте сердечных сокращений – ЧСС ме-
нее 90 уд / мин или формуле Friderici при более высокой 
ЧСС), оценку диспозиции сегмента ST, изменений конеч-
ной части комплекса QRST, нарушений функции прово-
димости.

Эхокардиографию (ЭхоКГ) проводили на  аппарате 
PhilipsAffiniti-70, влияние показателей ЭхоКГ на  госпи-
тальную выживаемость и смертность больных COVID-19 
представлено нами ранее [6]. Данные анализов и мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) орга-
нов грудной клетки оценивали ретроспективно.

Статистические методы
В  отсутствие нормального распределения использо-

вали непараметрические методы статистического анали-
за. Для определения различий двух независимых величин 
применяли критерий Манна–Уитни, при  множествен-
ном сравнении  – критерий Краскела–Уоллиса с  поправ-
кой Бонферрони. Для  сравнения долей применяли кри-
терий хи-квадрат Пирсона, при  малых величинах  – точ-
ный критерий Фишера. Данные представлены в  виде 
медианы и  интерквартильного размаха или  абсолют-
ных и  относительных частот. Для  изучения кумулятив-
ной выживаемости использовали метод Каплана–Мей-
ера с  построением кривых, статистическую значимость 
выживаемости при  сравнении двух групп определя-
ли с  помощью логрангового критерия, трех групп и бо-
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лее  – с  помощью критерия хи-квадрат. Для  оценки фак-
торов риска развития конечной точки у  пациентов 
с COVID-19 был применен множественный регрессион-
ный анализ Кокса. В  целях выявления дифференциаль-
ной границы между величинами исследуемых показате-
лей в независимых выборках проводили анализ с опреде-
лением площади под ROC-кривой. Отрезным значением 
считали величину, при  которой количество ложноотри-
цательных и ложноположительных результатов оказыва-
лось минимальным. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты
Показателями исходной ЭКГ, достоверно различаю-

щимися в группах выписанных и умерших пациентов, ока-
зались более высокая ЧСС (р=0,039), большая продолжи-
тельность комплекса QRS (p=0,02); интервалы PQ, QRST, 
QTc в анализируемых группах не различались (табл. 1).

Поскольку показаны статистически значимые разли-
чия ЧСС и  комплекса QRS в  группах исходно (в  начале 
лечения), проведено исследование для изучения влияния 
этих параметров на  госпитальную выживаемость. Оба 
параметра были разбиты поквартильно, и оказалось, что 
у пациентов с ЧСС 95 уд / мин и более была более низкая 
госпитальная выживаемость. При ЧСС более 95 уд / мин 
число умерших было 53,5 %, в отличие от больных с мень-
шей ЧСС – 31,3 % (р=0,009). Из исследуемых интерваль-
ных показателей ЭКГ с большей ЧСС была ассоциирова-
на длительность комплекса QRST (р<0,0001) и интерва-
ла QTc (р=0,027), тогда как длительность комплекса QRS 
не различалась у больных с нормальной ЧСС и тахикар-
дией (р=0,67).

Для  оценки влияния длительности комплекса QRS 
как  независимого показателя мы разделили пациентов 
на  4 группы поквартильно в  зависимости от  значений 
этого показателя: 1-я группа  – длительность комплекса 
QRS 0,08 с (n=79), 2-я группа – 0,09 с (n=51), 3-я группа – 
0,10 с (n=21), 4-я группа – >0,10 с (n=18). При исследова-
нии госпитальной выживаемости оказалось, что из четы-
рех представленных групп кумулятивная выживаемость 
в 1-й и 2-й группах была одинаковой и значительно отли-
чалась от таковой в 3-й и 4-й группах (р=0,0014). Поэто-
му мы сочли возможным объединить 1-ю и  2-ю группы, 
а также 3-ю и 4-ю.

Из  131  пациента с  продолжительностью комплекса 
QRS 0,08–0,09 с в стационаре умерли 39 (29,8 %). В груп-
пе с  продолжительностью комплекса QRS ≥0,1 с, состо-
явшей из 40 человек, госпитальная летальность составила 
57,5 % (умерли 23 пациента). Госпитальная выживаемость 
оказалась наиболее высокой у  пациентов с  параметра-
ми внутрижелудочковой проводимости <0,10 с – 70,23 % 
для 1-й группы и 42,5 % для 2-й (р=0,0004; рис. 1).

При  корреляционном анализе не  выявлено связи 
между продолжительностью комплекса QRS и  степе-
нью дыхательной недостаточности, уровнем насыще-
ния крови кислородом (SpO2) и тяжестью поражения ле-
гочной паренхимы по данным МСКТ при поступлении 
и в динамике. Корреляция продолжительности комплек-
са QRS слабой силы, но с  приемлемым уровнем досто-
верности, выявлена со  следующими показателями: ко-
нечный диастолический размер левого желудочка (ЛЖ), 
конечный систолический размер ЛЖ, конечный диасто-
лический объем ЛЖ, конечный систолический объем 
ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ, конечный диастоличе-
ский размер правого желудочка, левое предсердие (ЛП), 
правое предсердие, легочная артерия, митральная ре-
гургитация, фракция выброса (ФВ) ЛЖ при r  от  0,2  до 
0,3  и  р  от  0,0006  до 0,05. Практически отсутствова-
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Рисунок  1. Госпитальная выживаемость в двух группах 
пациентов с инфекцией COVID-19 в зависимости 
от продолжительности комплекса QRS при поступлении

Таблица 1. Показатели первых ЭКГ у выписанных и умерших больных c COVID-19
Данные исходной ЭКГ Выписанные (n=110) Умершие (n=64) p

ЧСС, уд / мин 85,5 [74,0; 94,0] 89,0 [76,0; 104,5] 0,039
PQ, с 0,16 [0,16; 0,20] 0,16 [0,16; 0,20] 0,63
QRST, с 0,38 [0,36; 0,40] 0,38 [0,36; 0,41] 0,77
QRS, с 0,08 [0,08; 0,09] 0,09 [0,08; 0,10] 0,002
QTc, с 0,44 [0,43; 0,47] 0,46 [0,43; 0,48] 0,21
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ла связь между длительностью комплекса QRS и  ЧСС 
как исходно, так и на  фоне лечения (r= –0,2; p=0,005 
и r= –0,2; p=0,02 соответственно).

Удлинение интервала QTc на  исходной ЭКГ отмеча-
лось у 51 пациента, из них 14 (27,45 %) умерли, в группе 
с нормальными значениями показателя доля умерших со-
ставила 40,16 % из 122 человек. При этом статистически 
значимого влияния длительности интервала QTc на  го-
спитальную выживаемость не выявлено (р=0,13).

Анализ комплекса QRS, проведенный перед выпи-
ской / смертью, показал, что  выживаемость больных 
с  большей продолжительностью комплекса QRS оказа-
лась статистически значимо ниже, чем у пациентов с нор-
мальным показателем (р=0,015; рис. 2).

При  этом в  группу с  длительностью комплекса QRS 
0,09 с и  менее вошли 126  человек, из  которых умерли 
39 (30,95 %), в то время как при длительности комплекса 
QRS более 0,09 с (n=40) было 50 % умерших пациентов.

Продолжительность интервала QTc, измеренного 
на завершающем этапе лечения, оказалась больше в груп-
пе с летальным исходом (см. табл. 1). При оценке влияния 
на  госпитальный прогноз этот показатель прогнозиро-
вал низкую выживаемость у пациентов с интервалом QTc 
>0,44 с (р=0,004).

НВЖП, проявляющиеся в виде формирования блокад 
в системе пучка Гиса, выявлены на исходной ЭКГ в 60 слу-
чаях. Наиболее низкая выживаемость оказалась у пациен-
тов с БЛНПГ (рис. 3).

Учитывая важную прогностическую роль ФВ ЛЖ 
в  госпитальном прогнозе у  пациентов с  COVID-19 [6], 
мы провели исследование ассоциации этого показателя 

с  НВЖП. Исследование продолжительности комплекса 
QRS независимо от  наличия или  отсутствия внутриже-
лудочковых блокад показало его ассоциацию с величиной 
систолической функции ЛЖ (р=0,0025). Продолжи-
тельности комплекса QRS 0,08 с (n=72) соответствова-
ла ФВ ЛЖ 55,0 [51,0; 57,0] %, продолжительности 0,09 с 
(n=48)  – 53,0  [47,5; 57,0] %, продолжительности 0,10 с 
(n=18) – 54,0 [44,0; 57,0] % и продолжительности более 
0,10 с (n=17) – 50,0 [34,0; 56,0] %.

Кроме изученных показателей, выявлено отрица-
тельное влияние ФП, которая достоверно ухудшала про-
гноз. Так, из  174 пациентов у  30 при  поступлении реги-
стрировалась ФП, из  которых 17 умерли, что  состави-
ло 56,67 %, смертность в группе пациентов с синусовым 
ритмом составила 32,64 % (умерли 47 человек; р=0,011). 
Аналогичные данные с  меньшей, но  статистической зна-
чимостью, были получены при анализе ЭКГ перед выпи-
ской или  смертью пациента. Из  167 пациентов ФП име-
лась у 37, из которых умерли 19 (51,35 %), в то время как 
в  группе с  синусовым ритмом летальность составила 
31,54 % (умер 41 пациент; р=0,034; рис. 4).

Возможно, это объясняется ассоциацией ФП с  из-
мененными показателями систолической и  диастоличе-
ской функции ЛЖ сердца. При  сравнительном анали-
зе показателей ЭхоКГ при синусовом ритме и при ФП 
выявлены достоверно более дилатированные полости 
сердца, худшие показатели глобальной сократимости 
и  более высокая степень легочной гипертензии в  груп-
пе больных с ФП, что, по всей видимости, и обусловли-
вает более тяжелый прогноз у пациентов данной катего-
рии (табл. 2).
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Рисунок  2. Госпитальная выживаемость пациентов 
с COVID-19 в зависимости от продолжительности 
комплекса QRS при регистрации ЭКГ в динамике

БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса.
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При  исследовании прогностической значимости по-
казателей, влияющих на  госпитальный прогноз, с  по-
мощью регрессии Кокса выявлен наибольший относи-
тельный риск (ОР) для  трех показателей: длительность 
комплекса QRS, выраженность изменений на  МСКТ 
и сниженная функция почек.

Регрессионный анализ с  включением только самых 
сильных предикторов (длительность комплекса QRS, 
процент поражения легких по данным МСКТ и скорость 
клубочковой фильтрации – СКФ) показал, что и в данном 
случае наиболее сильными предикторами госпитального 
прогноза оказалась продолжительность комплекса QRS 
с OР 1,2 (95 % доверительный интервал – ДИ 1,18–1,27), 
р=0,0003 и СКФ с OР 1,0 (95 % ДИ 1,0–0,98; р<0,001).

Площадь под  ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи прогноза летального исхода и ширины комплек-
са QRS, составила 0,619±0,045 (95 % ДИ 0,530–0,708).

Пороговое значение ширины комплекса QRS в  от-
резной точке (cut-off) равнялось 125 мс. Полученная мо-
дель была статистически значимой (p<0,01). При  ши-
рине комплекса QRS, равной или превышающей данное 
значение, прогнозировался высокий риск летального ис-
хода. Чувствительность и специфичность метода состави-
ли 67  и 65 % соответственно. Следовательно, продолжи-
тельность комплекса QRS на ЭКГ оказалась самым силь-
ным предиктором госпитального прогноза у  пациентов 
с COVID-19.

Обсуждение
Таким образом, высоко значимым параметром, пока-

завшим свое отрицательное влияние на  госпитальный 
прогноз пациентов с  COVID-19, оказался расширенный 
комплекс QRS более 125 мс. Ряд опубликованных работ 
демонстрирует сопоставимые результаты. Так, в исследова-

СР – синусовый ритм; ФП – фибрилляция предсердий.
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Рисунок  4. Влияние ФП, зарегистрированной при поступлении в стационар (А) 
и перед выпиской / смертью пациента с COVID-19 (Б), на госпитальную выживаемость

Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров ЭхоКГ у пациентов с синусовым ритмом и ФП
Параметр Синусовый ритм (n=133) ФП (n=25) p

КДРЛЖ, см 4,8 [4,5; 5,1] 5,3 [4,6; 5,5] 0,007
КСРЛЖ, см 3,5 [3,2; 3,8] 3,9 [3,5; 4,3] 0,0002
ФВ ЛЖ, % 55,0 [50,0; 57,0] 48,0 [42,0; 53,0] 0,0002
ЛП1, см 4,2 [4,2; 4,4] 4,7 [4,4; 5,0] <0,0001
ЛП2, см 5,8 [5,4; 6,2] 6,5 [6,2; 7,0] <0,0001
ПЖ, см 3,9 [3,8; 4,1] 4,2 [3,9; 4,3] 0,007
ПП1, см 4,2 [4,1; 4,4] 4,7 [4,3; 5,0] 0,0001
ПП2, см 5,6 [5,1; 6,0] 6,2 [5,8; 6,9] <0,0001
ЛА, см 2,8 [2,4; 3,0] 3,05 [2,8; 3,2] 0,04
СДЛА, мм рт. ст. 50,0 [45,0; 60,0] 58,0 [50,0; 64,0] 0,02
КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСРЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; ЛА – ле-
гочная артерия; ЛП1 – поперечный размер левого предсердия;, ЛП2 – продольный размер левого предсердия; ПП1 – поперечный раз-
мер правого предсердия; ПП2 – продольный размер правого предсердия; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.
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нии с участием 269 пациентов увеличение продолжитель-
ности комплекса QRS на 7-е сутки терапии статистически 
значимо коррелировало с  худшим прогнозом (р=0,003), 
который определялся авторами как  сочетание таких фак-
торов, как  смерть от  всех причин и  дыхательная недоста-
точность, потребовавшая применения ИВЛ. Однако в от-
личие от нашего исследования, в цитируемой работе про-
должительность комплекса QRS оценивалась только 
как  процентное соотношение базального и  динамическо-
го уровня. При  этом в  абсолютных величинах продолжи-
тельность комплекса QRS на двух этапах не имела прогно-
стической значимости (р=0,3 и  0,2  соответственно) [31]. 
M. R.  Sonsoz и  соавт. [32] пришли к  выводу об  увеличе-
нии шансов комбинированной первичной точки (смерт-
ность / потребность в  ИВЛ или  пребывание в  отделении 
реанимации) при продолжительности комплекса QRS бо-
лее 0,12 с, однако, как указывают авторы, из-за ретроспек-
тивного характера исследования некоторые параметры 
не были доступны для анализа. Вероятно, увеличение про-
должительности комплекса QRS отражает острое пораже-
ние сердца с нарушением межжелудочковой и / или внутри-
желудочковой синхронизации при  COVID-19. Возможно, 
при тяжелом воспалительном поражении сердца происхо-
дит задержка проведения с преобладанием продолжитель-
ности комплекса QRS >120 мс [33].

Большое количество работ свидетельствует о  более 
высокой распространенности БПЛПГ у  умерших паци-
ентов с  COVID-19 [34–36]. При  изучении ЭКГ 324  па-
циентов выявлено статистически значимое влияние этого 
параметра на  госпитальную смертность (р<0,001) [34]. 
Аналогичное исследование оценки только исходной ЭКГ 

2 539 пациентов характеризует БЛНПГ как достоверный 
фактор неблагоприятного прогноза (р=0,016) [35]. В на-
шей работе достоверное влияние на госпитальную смерт-
ность демонстрирует именно БЛНПГ, причем ее прогно-
стическая роль возрастает при  появлении новой блока-
ды на ЭКГ на фоне длительного течения инфекционного 
процесса.

Выводы
1. Классическая электрокардиограмма, регистрируемая 

в динамике, является легко доступным инструментом, 
позволяющим достаточно точно стратифицировать 
группы пациентов с  COVID-19 по  риску неблагопри-
ятного госпитального исхода.

2. Увеличение продолжительности комплекса QRS более 
125 мс и / или блокада левой ножки пучка Гиса являют-
ся сильными предикторами снижения госпитальной 
выживаемости больных с COVID-19.

3. Увеличение продолжительности интервала QTc в тече-
ние инфекционного процесса статистически значимо 
коррелировало с  более низкой выживаемостью паци-
ентов с  COVID-19, его исходная величина не  влияла 
на госпитальный прогноз.

4. Любая форма фибрилляции предсердий снижала госпи-
тальную выживаемость этих больных.
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13  ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский  

государственный университет им. Н. П. Огарева», Саранск, Республика Мордовия, Россия
14 ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр», Казань, Республика Татарстан, Россия
15 ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава России, Казань, Республика Татарстан, Россия
16  ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский  

государственный университет им. Н. И. Лобачевского», Нижний Новгород, Россия
17 ФГБОУ ВО «СамГМУ» Минздрава России, Самара, Россия
18 КГБУЗ «Краевая клиническая больница», Красноярск, Россия
19 ФГБОУ ВО «КГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого», Красноярск, Россия
20 ГБУЗ МО «КГБ № 1», Московская область, Красногорск, Россия
21 ГБУЗ ЛО «Кировская МБ», Ленинградская область, Кировск, Россия
22  Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии  

и медицинской реабилитации, Ташкент, Республика Узбекистан
23 ГАУЗ «ГКБ № 7 г. Казани», Казань, Республика Татарстан, Россия
24 ФГБОУ ВО «ПетрГУ», Петрозаводск, Республика Карелия, Россия
25 ФГБОУ ВО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия
26 ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ», Киров, Россия
27 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
28 «ИГМАПО» – филиал ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, Иркутск, Россия
29 ГБУЗ «ГКБ № 40 ДЗМ», Москва, Россия
30 УО «Гомельский государственный медицинский университет», Гомель, Республика Беларусь
31 Национальный центр кардиологии и терапии им. М. М. Миррахимова, Бишкек, Кыргызская Республика
32 КазНМУ им. С. Д. Асфендиярова, Алма-Ата, Республика Казахстан
33 ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия
34 ФГБОУ ВО «ЮУГМУ» Минздрава России, Челябинск, Россия
35 Казахский медицинский университет непрерывного образования, Алма-Ата, Республика Казахстан
36 Городская клиническая инфекционная больница имени И. Жекеновой, Алма-Ата, Республика Казахстан
37 «ЕГМУ», Ереван, Республика Армения
38 ГБУЗ ПК «Клинический кардиологический диспансер», Пермь, Россия
39 ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр» ФМБА России, Нижний Новгород, Россия
40 Городская клиническая больница № 1, Кишинев, Республика Молдова
41 ФГБУ «Поликлиника № 1» УДП РФ, Москва, Россия
42 ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая больница», Пермь, Россия
43 ГБУЗ СО «ЧЦГБ», Самарская область, Чапаевск, Россия
44 ГБУЗ РК «Республиканская больница им. В. А. Баранова», Петрозаводск, Республика Карелия, Россия
45 ООО «ЭМПАТИЯ», Москва, Россия
46 ГБУЗ НСО ГКБ № 25, Новосибирск, Россия
47 ГБУЗ МЗ РК Госпиталь для ветеранов войн, Петрозаводск, Республика Карелия, Россия
48 ЧУЗ Клиническая больница на ст. Самара «РЖД Медицина», Самара, Россия
49 ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почета» областная клиническая больница», Иркутск, Россия
50 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 40 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
51 ГБУЗ «ГП № 134 ДЗМ», Москва, Россия
52 МАУЗ ОТКЗ «ГКБ № 1» г. Челябинска, Челябинск, Россия
53 Городская клиническая больница № 5 Нижегородского района г. Нижнего Новгорода, Нижний Новгород, Россия
54 ГБУЗ НО «Городецкая ЦРБ», Нижегородская область, Городец, Россия
55 ГБУЗ РМ «РКБ им. С. В. Каткова», Саранск, Республика Мордовия, Россия
56 ГБУЗ «Городская поликлиника № 1» г. Петрозаводска, Петрозаводск, Республика Карелия, Россия
57 Global Medical System clinics and hospitals, Москва, Россия
58 ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ», Москва, Россия
59 ГБУЗ РК «Республиканский противотуберкулезный диспансер», Сыктывкар, Республика Коми, Россия
60 ПБМСУ «Центр здоровья Бричень», Бричень, Республика Молдова
61 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 38 Нижегородского района города Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
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62 МЦ «Зимамед», Краснодар, Россия
63 СПб ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн», Санкт-Петербург, Россия
64 АО «Лаборатории будущего», Москва, Россия
65 ФГБОУ ВО «НГМУ» Минздрава России, Новосибирск, Россия
66 ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический госпиталь ветеранов войн № 3», Новосибирск, Россия
67 ООО «Фрезениус Медиал Кеа Кубань», Сочи, Россия
68 ГБУЗ НО «ГКБ № 3», Нижний Новгород, Россия
69 ГБУЗ НО «Городская поликлиника № 1», Нижний Новгород, Россия
70 ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница № 4», Саранск, Россия
71 ГБУЗ СО «Самарская городская поликлиника № 3», Самара, Россия
72 КГМА – филиал ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, Казань, Республика Татарстан, Россия

Анализ влияния коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии на течение и исходы COVID-19 
у госпитализированных пациентов в первую 
и вторую волны пандемии в Евразийском регионе

Цель Изучение особенностей клинического течения новой коронавирусной инфекции и  влияния 
сопутствующих заболеваний на исход заболевания у госпитализированных больных с инфекцией 
SARS-CoV-2 в первую и вторую волны пандемии.

Материал и методы Для оценки особенностей течения COVID-19 в Евразийском регионе были созданы международ-
ные регистры АКТИВ 1 и во время второй волны пандемии АКТИВ 2. Набор больных в регистр 
АКТИВ 1 проводили с 29.06.20 по 29.10.20, набрано 5 397 пациентов. Прием пациентов на учет 
в АКТИВ 2 проводили с 01.11.20 до 30.03.21, набрано 2 665 больных.

Результаты Госпитальная летальность снизилась в  период второй волны пандемии и  составила 4,8 % про-
тив 7,6 % в  период первой волны. В  период второй волны пациенты были старше, имели боль-
ше сопутствующих заболеваний и поступали в стационар в более тяжелом состоянии, пациенты 
имели более высокий уровень полиморбидности. В период второй волны пандемии увеличилась 
заболеваемость бактериальной пневмонией и сепсисом, но реже встречались тромбозы глубоких 
вен и «цитокиновый шторм». Наиболее неблагоприятными для прогноза смертности, как в пер-
вую, так и во вторую волны эпидемии были сочетания сопутствующих заболеваний: артериальная 
гипертензия (АГ) + хроническая сердечная недостаточность (ХСН) + сахарный диабет (СД) + 
ожирение, АГ + ишемическая болезнь сердца (ИБС) + ХСН + СД, АГ + ИБС + ХСН + ожирение.

Заключение У пациентов во вторую волну пандемии наблюдалось более обширное поражение ткани легких, 
чаще возникала фебрильная лихорадка, были выше уровни С-реактивного белка и  тропонина, 
ниже уровни гемоглобина и лимфоцитов. Это, вероятно, связано с различной тактикой госпита-
лизации пациентов в первую и вторую волны пандемии в странах, принявших участие в формиро-
вании регистров АКТИВ 1 и АКТИВ 2.

Ключевые слова COVID-19; первая и вторая волны пандемии; SARS-CoV-2
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Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19 
(COronaVIrus Disease-2019), которую вызыва-

ет новый штамм коронавируса  – SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus-2), демонстри-

рует, что  вспышки новых вирусных инфекций остают-
ся актуальной проблемой для  мирового здравоохране-
ния [1]. SARS-CoV-2 служит причиной стремительного 
роста числа заболевших и  высокой смертности во  всем 
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мире [2]. Несмотря на  тропизм SARS-CoV-2 к  легким, 
при  COVID-19 имеется высокий риск развития полиор-
ганной недостаточности [3]. При этом следует отметить, 
что коморбидные заболевания утяжеляют течение инфек-
ции и ухудшают долгосрочный прогноз [4].

Для  оценки особенностей течения COVID-19 в  Ев-
разийском регионе были созданы международные реги-
стры «Анализ динамики Коморбидных заболеваний у па-
циенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2» 
(AКТИВ 1), и  «Анализ госпитализаций Коморбидных 
пациенТов, ИнфицироВанных в период 2-й волны SARS-
CoV-2» (AКТИВ 2) [5].

Основная цель регистров  – анализ влияния инфици-
рования вирусом SARS-CoV-2 на  последующее течение 
основных хронических неинфекционных и  онкологиче-
ских заболеваний. Кроме того, оценивается влияние по-
лиморбидности в  целом и  различных сочетаний сопут-
ствующих заболеваний, а также следующих факторов ри-
ска (ФР): ожирения, курения, артериальной гипертензии 
(АГ), возраста старше 60 лет, на риск развития тяжелого 
течения заболевания и летального исхода.

Цель
Целью регистра АКТИВ 2 стало изучение особенно-

стей популяции, сопутствующих заболеваний, схем лече-
ния во вторую волну эпидемического процесса.

За период с января 2020 г. по март 2021 г. было 2 вол-
ны пандемии новой коронавирусной инфекции. Первая 
волна была вызвана преимущественно альфа-штаммом 
вируса, вторая – в основном бета-штаммом [6]. За пери-
од между первой и второй волнами был накоплен опыт ве-
дения больных, что отразилось в рекомендациях МЗ РФ. 
Представляло интерес изучить особенности клиниче-
ского течения новой коронавирусной инфекции и  влия-
ния сопутствующей патологии на исход заболевания у го-
спитализированных пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2, в первую и вторую волны пандемии.

Материал и методы
Исследование одобрено комитетом по  этике ФГАОУ 

ВО  «Российский национальный исследовательский меди-
цинский университет им. Н. И. Пирогова» МЗ РФ и заре-
гистрировано в  базе данных ClinicalTrials.gov как  «Analy-
sis of Chronic Non-infectious Diseases Dynamics After 
COVID-19 Infection in Adult Patients (ACTIV)», иденти-
фикатор NCT 04492384, для  АКТИВ 2  – идентифика-
тор NCT 04709120. Информация о Регистре располагает-
ся на  сайте «Евразийской Ассоциации Терапевтов» или 
по прямой ссылке: https://ACTIV.euat.ru.

В регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2 включались мужчины 
и женщины старше 18 лет с диагнозом COVID-19 (данные 
анализа мазка из носо- и ротоглотки, титр антител к вирусу 

SARS-CoV-2, типичная картина по данным компьютерной 
томографии) с  сохранением анонимности, находящиеся 
на лечении в стационаре. Всего в регистр АКТИВ 1 вклю-
чено 5 397 пациентов, в регистр АКТИВ 2 – 2 665 пациен-
тов. Было проанализировано 2 группы:
• 1-я – пациенты, включенные в регистр АКТИВ 1 (n=5 397);
• 2-я – пациенты, включенные в регистр АКТИВ 2 (n=2 665).

Начало набора пациентов в  регистр АКТИВ 1 
29.06.2020 г., завершение набора 29.10.2020 г. Начало на-
бора пациентов в  регистр АКТИВ 2 01.11.2020 г., завер-
шение набора 30.03.2021 г.

Подробный дизайн исследования и  методы статисти-
ческой обработки данных опубликованы ранее [7]. Ре-
гистр АКТИВ является многоцентровым, в котором был 
запланирован анализ данных медицинского обследова-
ния пациента во  время пребывания в  стационаре (пер-
вичным документом является история болезни). Де-
мографические (возраст, пол и  этническая принадлеж-
ность), клинические (история болезни, принимаемые 
лекарственные препараты при  поступлении, признаки 
и  симптомы при  госпитализации и  результаты физиче-
ского обследования при госпитализации), лабораторные 
данные, данные компьютерной томографии (КТ), клини-
ческого течения в больнице и осложнений COVID-19 бы-
ли извлечены из электронных медицинских карт с исполь-
зованием стандартной формы для  сбора данных. Орга-
низовали и контролировали работу регистра 3 комитета: 
организационный, наблюдательный и комитет по анализу 
конечных точек и контролю заполнения индивидуальных 
регистрационных карт (ИРК). ИРК и документооборот – 
только электронные.

Данные были собраны из  26 медицинских центров 
в 7 странах (Российская Федерация, Республика Армения, 
Республика Беларусь, Республика Казахстан, Кыргыз-
ская Республика, Республика Молдова, Республика Узбе-
кистан). В  сборе данных участвовали 140 врачей. Вклю-
чение пациентов было ограничено частотой COVID-19 
и  местными правилами сортировки COVID-19 соглас-
но показаниям для  госпитализации в  каждом регионе. 
Всякий раз, когда центры предоставляли набор подходя-
щих пациентов, мы пытались получить «последователь-
ных» пациентов. Нозологический диагноз устанавливал-
ся на основании критериев МКБ-10.

Из историй болезни пациентов в ИРК были включены 
следующие лабораторные параметры: эритроциты, гемо-
глобин, лейкоциты (лимфоциты и  нейтрофилы), тром-
боциты, высокочувствительный кардиоспецифичный 
тропонин Т или  I, С-реактивный белок (CРБ), прокаль-
цитонин, газы артериальной крови (pCO2 , рО2), аспарта-
таминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, билиру-
бин, глюкоза, альбумин, креатинин для расчета скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), уровень калия и натрия 
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в  сыворотке, D-димер, ферритин, лактатдегидрогеназа, 
международное нормализованное отношение, фибрино-
ген, насыщение (сатурация) крови кислородом (SpO2). 
Всем пациентам в ИРК были внесены данные КТ органов 
грудной клетки.

Статистический анализ
Обработка данных в  рамках регистра проводит-

ся с  применением статистического пакета BM SPSS 
Statistics  25. Категориальные переменные представле-
ны в  виде процентной доли. В  качестве теста на  нор-
мальность распределения признаков использовали кри-
терий Колмогорова–Смирнова и  тест Шапиро–Уилка. 
Количественные переменные описывали средним (M) 
и  стандартным отклонением (SD) в  случае нормально-
го распределения величины. Межгрупповые различия 
были проверены с  использованием критерия t Стьюден-
та для нормально распределенных данных и критерия U 
Манна–Уитни для  данных, распределение которых отли-
чается от нормального. Пропорции сравнивали с исполь-
зованием критерия хи-квадрат или точного критерия Фи-
шера, где это необходимо. Различия считали статистиче-
ски значимыми при  p<0,05. С  помощью логистической 
регрессии (однофакторный анализ) выявлены перемен-
ные, наиболее значимо влияющие на летальность.

Результаты
Сравнительный анализ групп пациентов, включен-

ных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2, показал (табл. 1), 
что пациенты, перенесшие инфицирование SARS-CoV-2 
во  вторую волну пандемии, были старше в  среднем 
на  4  года по  сравнению с  больными первой волны забо-
левания. Обращает внимание и  изменение гендерного 
состава исследуемых групп: во  вторую волну пандемии 
удельный вес мужчин увеличился с 46 до 48,3 % (р=0,046).

Анализ особенностей рентгенологической картины 
показал, что во  вторую волну пандемии COVID-19 ре-
же встречались больные без вовлечения легочной ткани 
(КТ0) – 6,13 % в сравнении с 8,12 % в регистре АКТИВ 1 
(р=0,004), тогда как удельный вес пациентов с умеренной 
степенью поражения легких (КТ1–2) увеличился с 76,47 % 
в  регистре АКТИВ 1 до  79,52 % в  регистре АКТИВ 2 
(р=0,005). Частота выявления обширного поражения ле-
гочной ткани (КТ3–4) статистически значимо не  разли-
чалась и составила 15,41 и 14,35 % в регистрах АКТИВ 1 
и АКТИВ 2 соответственно (р=0,257).

Обращало внимание, что  удельный вес пациентов 
с фебрильной лихорадкой увеличился и составил 23,36 % 
в регистре АКТИВ 2 по сравнению с 20,69 % в регистре 
АКТИВ 1 (р=0,01).

При  анализе особенностей кислородного статуса го-
спитализированных с  COVID-19 пациентов обращало 

внимание то, что во вторую волну пандемии чаще встре-
чались пациенты, у  которых насыщение крови кислоро-
дом, по  данным пульсоксиметрии, не  снижалось менее 
95 %: таких больных в  регистре АКТИВ 2 было 92,97 % 
по сравнению с 82,03 % в регистре АКТИВ 1 (p<0,0001). 
Число лиц с  умеренной десатурацией уменьшилось 
с  17,63 % в  регистре АКТИВ 1 до  6,54 % в  регистре 
АКТИВ 2 (p<0,0001), удельный вес пациентов с выра-
женной десатурацией статистически значимо не изме-
нился и был невелик – 0,34 и 0,49 % соответственно.

Анализ лабораторных показателей включенных в  ис-
следование лиц выявил (табл. 2), что во  вторую волну 
пандемии COVID-19 отмечалась более высокая актив-
ность воспалительного ответа, оцененная по  уровню 
С-реактивного белка (СРБ), который у  пациентов ре-
гистра АКТИВ 2 был статистически значимо выше, чем 
у пациентов регистра АКТИВ 1. При этом удельный вес 
больных, демонстрировавших значительное увеличе-
ние уровня СРБ сыворотки крови (более 40 мг / л), в ре-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2

Параметр

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 1 
(n=5 397)

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 2 
(n=2 665)

р

Мужчины, % 45,97 48,33 0,046
Возраст, годы (M±SD) 56,88±15,05 60,68±14,25 0,000
Возраст, %
• <40 лет 14,26 8,27 0,000
• 40–59 лет 40,36 33,57 0,000
• 60–80 лет 39,35 50,56 0,000
• >80 лет 6,03 7,59 0,008
Возраст ≥60 лет, %
• мужчины 19,03 26,13 0,000
• женщины 26,35 32,02 0,000

КТ, %
• 0 8,12 6,13 0,004
• 1–2 76,47 79,52 0,005
• 3–4 15,41 14,35 0,257

Температура тела, %
• < 37,0 °C 14,66 19,14 0,000
• 37,0–38,5 °C 64,66 57,50 0,000
• ≥ 38,6 °С 20,69 23,36 0,010

ЧДД, %
• < 22 уд / мин 62,91 64,99 0,097
• 22–29 уд / мин 33,63 33,69 0,961
• ≥ 30 уд / мин 3,46 1,32 0,000
SpO2 , %
• ≥ 95 % 82,03 92,97 0,000
• 75–94 % 17,63 6,54 0,000
• < 75 % 0,34 0,49 0,294

ЧДД  – частота дыхательных движений; SpO2  – насыщение крови 
кислородом по данным пульсоксиметрии; p – статистическая значи-
мость различий, оцененная с использованием критерия хи-квадрат.
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гистре АКТИВ 2 был больше, чем в регистре АКТИВ 1, 
и  составил 53,97 % от  общей когорты включенных в  ис-
следование (по  сравнению с  43,87 % в  регистре АК-
ТИВ 1; p<0,0001).

Обращало внимание более частое выявление повы-
шенного уровня тропонина, свидетельствующего о  по-
вреждении миокарда, в  когорте регистра АКТИВ 2 
по сравнению с пациентами регистра АКТИВ 1: 43,90 и 
18,16 % соответственно (p<0,0001). Кроме того, у паци-
ентов, включенных в АКТИВ 2, по сравнению с пациен-
тами, включенными в  регистр АКТИВ 1, наблюдались 
более низкие уровни гемоглобина и лимфоцитов. По та-
ким показателям, как  количество лейкоцитов, тромбо-
цитов, уровень глюкозы в  крови, содержание фибрино-
гена, статистически значимых различий между группами 
не выявлено.

При сравнительном анализе ФР и сопутствующих за-
болеваний установлены статистически значимые разли-
чия между пациентами, перенесшими новую коронави-
русную инфекцию в  первую и  вторую волны пандемии 
(табл. 3).

В  когорте регистра АКТИВ 2 чаще выявлялись АГ, 
ожирение, в том числе морбидное, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), в  том числе наличие инфаркта миокар-
да (ИМ) в  анамнезе. У  больных, перенесших инфициро-
вание SARS-CoV-2 во вторую волну пандемии, чаще име-
лись анамнестические указания на перенесенный инсульт, 
наличие сахарного диабета (СД) 2-го типа, активное зло-
качественное новообразование. Не  установлено разли-
чий по  распространенности курения, наличию фибрил-

ляции предсердий (ФП), хронической болезни почек 
(ХБП), СД 1-го типа и  анемии. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) у пациентов регистра АКТИВ 2 
встречалась чаще, чем у  участников регистра АКТИВ 1. 
При  этом в  структуре ХСН во  вторую волну пандемии 
COVID-19 снизился удельный вес клинически выражен-
ной ХСН III–IV ФК при  увеличении числа пациентов 
с начальными стадиями ХСН.

Следует отметить, что для пациентов, включенных как 
в регистр АКТИВ 1, так и в регистр АКТИВ 2, был харак-
терен высокий уровень полиморбидности (табл. 4).

Отсутствие сопутствующих заболеваний было более 
редким феноменом в  регистре АКТИВ 2: лишь 19,20 % 
пациентов не  имели таких заболеваний по  сравнению 
с  30,39 % больных в  регистре АКТИВ 1 (p<0,0001). Чис-
ло больных с  2–3 сопутствующими заболеваниями в  ре-
гистре АКТИВ 2 было статистически значимо больше, 
чем в  регистре АКТИВ 1 – 35,58 и  29,39 % соответствен-
но (p<0,0001). Каждый пятый (21,28 %) пациент в  реги-
стре АКТИВ 2 имел 4 сопутствующих заболевания и  бо-
лее (по сравнению с 15,67 % больных в регистре АКТИВ 1; 
p<0,0001). У пациентов, включенных в регистр АКТИВ 2, 
чаще, чем у  пациентов, включенных в  регистр АКТИВ 1, 
наблюдались такие комбинации 2 заболеваний, как  АГ  + 
ИБС, АГ + ХСН, АГ + ожирение, чаще наблюдались ком-
бинации 3 заболеваний – АГ + ИБС + ХСН, АГ + ожире-
ние + ИБС, а также чаще наблюдались комбинации 4 забо-

Таблица 2. Лабораторные показатели пациентов, 
включенных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2

Параметр

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 1 
(n=5 397)

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 2 
(n=2 665)

P

СРБ, мг / л (M±SD) 57,25±78,98 62,89±72,55 0,000
СРБ сыворотки крови, %
• ≤10 мг / л 24,38 17,36 0,000
• 11–40 мг / л 30,75 28,01 0,017
• >40 мг / л 43,87 53,97 0,000

Тропонин выше нормы, % 18,16 43,90 0,000
Гемоглобин, г / л (M±SD) 134,65±19,09 132,71±20,29 0,000
Лейкоциты, ×109 / л 
(M±SD) 6,83±3,72 6,87±4,09 0,310

Лимфоциты, % (M±SD) 21,65±13,67 21,03±13,08 0,000
Тромбоциты, ×109 / л 
(M±SD) 224,37±89,06 226,76±101,41 0,490

Глюкоза, ммоль / л 
(M±SD) 6,56±2,90 6,53±3,01 0,130

Фибриноген, г / л (M±SD) 4,66±1,71 4,71±1,91 0,370
Общий холестерин, 
ммоль / л (M±SD) 4,54±1,29 4,3±1,45 0,000

СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 3. Сопутствующие заболевания и факторы риска 
у пациентов, включенных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2

Параметр, %

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 1 
(n=5 397)

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 2 
(n=2 665)

P

АГ 54,31 63,34 0,000
Курение 5,22 4,79 0,414
Ожирение с ИМТ 
≥30 кг / м2 31,63 34,75 0,005

Ожирение с ИМТ 
≥40 кг / м2 3,78 5,31 0,003

ФП 6,75 7,59 0,168
ИБС без ИМ в анамнезе 14,66 19,59 0,000
ИМ в анамнезе 5,68 7,71 0,001
ХСН 14,22 23,27 0,000
ХСН I–II ФК 64,65 77,85 0,000
ХСН III–IV ФК 35,35 22,15 0,000
Инсульт в анамнезе 3,66 5,67 0,000
СД 2-го типа 16,77 18,94 0,017
СД 1-го типа 0,48 0,54 0,721
ХБП 7,99 8,28 0,651
ХОБЛ 4,56 4,06 0,317
Рак в настоящее время 5,09 7,44 0,000м
Анемия 22,08 24,08 0,052
ХБП – хроническая болезнь почек;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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леваний – АГ + ИБС + ХСН + ожирение, АГ + ИБС + ХСН 
+ СД 2-го типа, АГ + СД 2-го типа + ХСН + ожирение.

Течение новой коронавирусной инфекции у  ря-
да пациентов сопровождалось развитием осложнений 
(табл. 5), причем по частоте их выявления когорты боль-
ных в первую и вторую волны пандемии различались. Об-
ращало внимание значительное, практически 8-кратное 
увеличение частоты развития бактериальных пневмо-
ний во  вторую волну пандемии, а  также нарастание, хо-
тя и не столь значительное, частоты развития острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Реже реги-
стрировались тромбозы глубоких вен (ТГВ) у пациентов, 
включенных в регистр АКТИВ 2, при сопоставимом чис-
ле случаев развития тромбоэмболии легочной артерии. 
В регистре АКТИВ 2 реже, чем в регистре АКТИВ 1, ре-
гистрировался «цитокиновый шторм». С одинаковой ча-
стотой встречались острое повреждение почек и наруше-
ние мозгового кровообращения, частота развития этих 
осложнений не  превышала 1,50 %. Развитие миокардита 
чаще наблюдалось во вторую волну пандемии COVID-19.

На  следующем этапе исследования мы предприняли 
попытку проанализировать особенности клинических 
исходов у госпитализированных пациентов, включенных 
в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2, и влияние сопутству-
ющей патологии на  риск летального исхода у  больных 
COVID-19 в первую и вторую волны пандемии.

Летальность госпитализированных пациентов в  ре-
гистре АКТИВ 1 была выше, чем в  регистре АКТИВ 2 
(7,6 % против 4,8 % соответственно; р=0,015). В регистре 
АКТИВ 1 умершие пациенты были старше выживших, 
их средний возраст составил 70,87±13,11 года (средний 

возраст выживших 56,03±14,65 года; p<0,0001). В когор-
те умерших 55,56 % составили мужчины.

В  регистре АКТИВ 2 средний возраст умерших так-
же был выше среднего возраста выживших (70,51±11,34 и 
60,26±14,17 года соответственно; p<0,0001), при этом сред-
ний возраст умерших в  регистрах АКТИВ 1 и  АКТИВ 2 
не различался. В регистре АКТИВ 2 мужчины также преоб-
ладали в структуре умерших, составляя 62,80 %.

Сравнительный анализ предикторов летального исхо-
да у  госпитализированных пациентов, включенных в  ре-
гистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2, показал, что в том и дру-
гом регистре наиболее сильными предикторами явля-
лись ФП, инсульт в  анамнезе, ХСН, АГ, ХБП, ИБС, СД 
2-го типа, анемия, ХОБЛ, ожирение и  активное онколо-
гическое заболевание (рис. 1). Отличием структуры пре-
дикторов летального исхода АКТИВ 1 от  АКТИВ 2 яв-
лялось уменьшение значимости в  регистре АКТИВ 2 
возраста >80  лет (отношение шансов  – ОШ 7,449; 95 % 
доверительный интервал – ДИ 5,601–9,907 и ОШ 3,073; 
95 % ДИ 1,901–4,968 соответственно), а также уменьше-
ния значимости наличия АГ, ХБП и  ожирения. Для  по-
пуляции пациентов регистра АКТИВ 2 в  сравнении 
с  пациентами регистра АКТИВ 1 большее негативное 
для  неблагоприятного прогноза значение имели анемия, 
ХОБЛ и онкологическое заболевание. Такие предикторы, 
как инсульт в анамнезе, ХСН, ИБС, СД 2-го типа, были 
равнозначны для пациентов обоих регистров (см. рис. 1).

Полиморбидность была важным предиктором леталь-
ного исхода при  COVID-19 как для  госпитализирован-
ных пациентов, включенных в  АКТИВ 1, так и  для  па-
циентов регистра АКТИВ 2. Наличие ≥4  сопутству-
ющих заболеваний ассоциировалось с  повышением 
риска летального исхода для  пациентов регистра АК-
ТИВ 1 в 5,7 раза, а для пациентов АКТИВ 2 – в 4,9 раза. 

Таблица 4. Сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания у госпитализированных пациентов, 
включенных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2

Параметр, %

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 1 
(n=5 397)

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 2 
(n=2 665)

р

Нет СЗ 30,39 19,59 0,000
1 СЗ 24,55 23,54 0,347
2–3 СЗ 29,39 35,58 0,000
≥4 СЗ 15,67 21,28 0,000
АГ + ИБС 4,29 6,29 0,000
АГ + ХСН 12,28 21,63 0,000
АГ + ожирение 21,9 25,04 0,002
АГ + ИБС + ХСН 9,07 14,46 0,000
АГ + ожирение + СД 2-го типа 7,47 7,78 0,623
АГ + ожирение + ИБС 6,33 8,47 0,000
АГ + ИБС + ХСН + ожирение 3,51 4,98 0,002
АГ + ИБС + ХСН + СД 2-го типа 2,84 4,91 0,000
АГ + СД 2-го типа + ХСН 
+ ожирение 2,02 3,14 0,002

СЗ – сопутствующие заболевания.

Таблица 5. Осложнения, развившиеся у пациентов, 
включенных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2

Параметр, %

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 1 
(n=5 397)

Пациенты 
регистра 
АКТИВ 2 
(n=2 665)

P

Бактериальная пневмония 4,14 32,22 0,000
ОРДС 1,00 5,58 0,000
«Цитокиновый шторм» 75,43 14,11 0,000
ТГВ 0,37 0,04 0,008
ТЭЛА 0,18 0,28 0,363
НМК, % 0,18 0,24 0,568
ОПП 1,30 1,32 0,954
Миокардит 0,16 1,99 0,000
Сепсис 0,06 0,24 0,067
НМК – нарушение мозгового кровообращения; ОПП – острое 
повреждение почек; ОРДС – острый респираторный дистресс-
синдром; ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия 
легочной артерии.
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На  рис. 2 представлены наиболее часто встречающие-
ся комбинации сопутствующих заболеваний и их  влия-
ние на  летальный исход. Обращало внимание, что в  ос-
новном это ССЗ в  сочетании с  АГ, СД и  ожирением. 
При  сравнительном анализе найдено, что в  популяции 
пациентов АКТИВ 2 уменьшилось негативное влияние 
на летальность комбинаций, включающих ожирение: АГ 
+ СД 2-го типа + ХСН + ожирение, АГ + ИБС + ХСН + 
ожирение, АГ + СД 2-го типа + ожирение, АГ + ИБС + 
ожирение, АГ + ожирение. Комбинации, не включающие 
ожирение, были примерно равнозначными по  влиянию 
на летальность госпитализированных пациентов, особен-
но комбинация АГ + ИБС + СД 2-го типа + ХСН.

Обсуждение
Сравнение данных, полученных у  госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19 в регистрах АКТИВ 1 
и  АКТИВ 2, с  данными крупных регистров, выпол-
ненных в других странах, представляет большой инте-
рес. В  ряде стран европейского, африканского, амери-
канского континентов [8–13] проводились попытки 
сравнения пациентов первой и второй волн пандемии 

COVID-19 для выявления различных особенностей, воз-
можности прогнозирования дальнейшего течения ин-
фекционного процесса.

По данным регистра АКТИВ 2, во вторую волну пан-
демии заболевшие пациенты были старше, чем в первую 
волну, что само предопределяет бóльшую распространен-
ность ССЗ в этой когорте пациентов, как мы это наблюда-
ли в нашем исследовании.

По данным крупного бразильского исследования [14], 
включавшего 678  235 пациентов, инфицированных ви-
русом SARS-CoV-2, средний возраст пациентов в  пер-
вую и  вторую волну был одинаковым (61  [47,0–73,0] 
и 61 [48,0–72,0] год соответственно; р>0,05).

В  одном из  исследований Японии было показано, 
что вторая волна пандемии затронула большее число мо-
лодых людей, чем первая волна [15]. В Германии, Италии 
и Бельгии получены аналогичные результаты [16, 17]. Од-
нако в  Испании, по  данным I.  Mollinedo-Gajate и  соавт. 
[18], пациенты, госпитализированные во  вторую волну, 
были старше, чем пациенты, госпитализированные в пер-
вую волну, что согласуется с результатами нашего иссле-
дования. В швейцарском исследовании отмечены следую-

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХБП – хроническая болезнь почек.
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Рисунок  1. Сравнительный анализ предикторов летального исхода в регистрах АКТИВ 1 и АКТИВ 2
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щие особенности пациентов во вторую волну пандемии 
COVID-19 в сравнении с первой: более старший возраст 
пациентов, уменьшение доли больных без  сопутствую-
щих заболеваний [19]. Таким образом, анализ регистров 
позволяет считать, что во  вторую волну пандемии, как 
и  в  первую, поражались все возрастные группы, т. е. од-
нозначных различий по возрасту во всех странах выявить 
не удается.

По данным нашего исследования, пациенты, включен-
ные в регистр АКТИВ 2, поступали в стационар в более 
тяжелом состоянии, чем  пациенты в  регистре АКТИВ 1. 
Это выражалось более обширным поражением ткани лег-
ких, более частой фебрильной лихорадкой, более высо-
кими уровнями СРБ и тропонина, а также наиболее низ-
кими значениями гемоглобина и  лимфоцитов. Эту за-
кономерность мы связываем с  различной тактикой 
госпитализации пациентов в  первую и  вторую волну 
пандемии в  странах, принявших участие в  формирова-
нии регистров АКТИВ 1 и АКТИВ 2: во вторую волну 
пандемии более дифференцированно подходили к  ре-
шению вопроса о показаниях к госпитализации, отдавая 
предпочтения пациентам высокой и средней степени тя-

жести инфекционного процесса с ФР [20]. Более частое 
выявление повышенного уровня тропонина и  большая 
частота миокардита в когорте регистра АКТИВ 2 по срав-
нению с пациентами регистра АКТИВ 1 позволяет пред-
положить, что в постковидном периоде после второй вол-
ны пандемии, возможно, пациентов с  повышенным ри-
ском формирования сердечной недостаточности будет 
больше, чем  после первой волны. Однако, по  данным ис-
следования F.  Zeiser и  соавт. [14], пациенты в  первую 
и  вторую волну пандемии не  различались по  степени тя-
жести при госпитализации.

В представленном исследовании, по данным регистров 
АКТИВ 1 и АКТИВ 2, во вторую волну пандемии у госпи-
тализированных пациентов чаще наблюдались АГ, ожире-
ние, ИБС, ИМ, инсульт, СД 2-го типа, онкологические за-
болевания, но реже  – тяжелая форма ХСН (III–IV ФК) 
и был более высокий уровень полиморбидности. Эти за-
болевания являлись важными предикторами летального 
исхода при COVID-19 как в первую, так и во вторую вол-
ну пандемии. В когорте пациентов регистра АКТИВ 2 ча-
ще, чем у пациентов, включенных в АКТИВ 1, имелись та-
кие комбинации заболеваний, как АГ + ИБС, АГ + ХСН, 

СЗ – сопутствующее заболевание.
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Рисунок  2. Сравнительный анализ влияния факторов риска, количества сопутствующих заболеваний 
и их комбинаций на риск летального исхода пациентов, включенных в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2
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АГ + ожирение, АГ + ИБС + ХСН, АГ + ожирение + ИБС, 
АГ + ИБС + ХСН + ожирение, АГ + ИБС + ХСН + СД 
2-го типа, АГ + СД 2-го типа + ХСН + ожирение. Это, 
с  одной стороны, свидетельствует о  более тяжелом кли-
ническом статусе пациентов, а с другой, заставляет пред-
полагать бóльшую частоту развития сердечно-сосуди-
стых осложнений в постгоспитальном периоде во время 
второй волны пандемии. I. Mollinedo-Gajate и соавт. [18] 
в  своем исследовании отмечают аналогичную законо-
мерность. Однако согласно исследованию F.  Zeiser и  со-
авт. [14], пациенты в первую и вторую волны пандемии 
COVID-19 не различались по степени полиморбидности 
и частоте выявления сопутствующих заболеваний.

При сравнительном анализе данных регистра АКТИВ 1 
и  регистра АКТИВ 2 обращало внимание, что во  вторую 
волну пандемии имелось увеличение частоты развития бак-
териальных пневмоний, но  отмечено более редкое разви-
тие ТГВ и «цитокинового шторма». Возможно, это связано 
с изменением тактики лечения пациентов в первую и во вто-
рую волны пандемии [20]. К началу второй волны, соглас-
но клиническим рекомендациям, в  практике ведения 
госпитализированных пациентов чаще использовались 
антикоагулянты, в том числе в лечебных дозах. В то же 
время во  время второй волны пандемии началось широ-
кое использование глюкокортикоидов, что  позволило 
снизить частоту «цитокинового шторма» и летальность, 
но  возможно, способствовало повышению частоты раз-
вития бактериальных осложнений. Сходные результаты 
продемонстрированы в  общенациональном исследова-
нии в Германии [21], в котором показано, что частота го-
спитализаций в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии из-за COVID-19 во время второй волны снизилась 
в  2  раза по  сравнению с  первой волной пандемии. При-
чиной этого, по мнению авторов, могли стать разработан-
ные стандарты по кислородной поддержке, а также адек-
ватная фармакотерапия, в  том числе использование сис-
темных глюкокортикостероидов.

По  нашим данным, госпитальная летальность паци-
ентов снизилась во  вторую волну пандемии COVID-19 
и составила 4,8 % против 7,6 % в первую волну. В исследо-
вании G. Fan и соавт. [12] показаны тенденции летально-
сти в разных странах. Согласно анализу, среди 53 наибо-
лее пострадавших стран или регионов у 43 было очевид-
ное снижение коэффициента летальности, а у остальных 
10 – наоборот, повышение. Авторы этого исследования 
обсудили некоторые теории различной динамики леталь-
ности, например эффект «урожая», согласно которо-
му, большое число пожилых людей и людей с проблемами 
со здоровьем, вероятно, умерли во время первой волны, 
особенно в  странах с  высоким уровнем заражения. На-
против, если в стране (например, Гонконг) первая волна 
имела невыраженный характер, то в период второй вол-

ны наблюдалось увеличение летальности. Вторая воз-
можная причина  – лучшая подготовка системы здраво-
охранения и  внедрение в  практику более эффективных 
методов лечения во  время второй волны пандемии. Об-
суждены также возможности мутации вируса и влияние 
факторов внешней среды.

По  данным регистров АКТИВ 1 и  АКТИВ 2, наибо-
лее сильными предикторами летального исхода у  госпи-
тализированных были возраст 80  лет и  старше, ФП, ин-
сульт в  анамнезе, ХСН, АГ, ХБП, ИБС, СД 2-го типа, 
анемия, ХОБЛ, ожирение и активное онкологическое за-
болевание, а  также полиморбидность пациентов. Ранее 
мы сообщали об этих предикторах неблагоприятного те-
чения острого периода инфекции [4, 22]. Наши данные 
не противоречат данным других исследований по преди-
кторам неблагоприятного прогноза COVID-19 [23–25].

Принципиальным отличием полученных данных в на-
шем исследовании от  приведенных данных других реги-
стров является изучение влияния комбинаций различ-
ных сопутствующих заболеваний на риск летального ис-
хода. Наши данные позволяют считать, что как в первую, 
так и во  вторую волну пандемии наиболее часто встре-
чающимися комбинациями сопутствующих заболева-
ний были: АГ + ХСН + СД 2-го типа + ожирение, АГ + 
ИБС + ХСН + СД 2-го типа, АГ + ИБС + ХСН + ожи-
рение. Данные комбинации сопутствующих заболеваний 
ассоциировались с повышением риска летального исхода, 
что  необходимо учитывать в  работе практического вра-
ча. Такой подход к оценке риска летальности у госпитали-
зированных больных COVID-19 позволяет повысить эф-
фективность работы врача с самого начала ведения паци-
ента с COVID-19, поскольку уже на этапе сбора анамнеза 
возможно с высокой степенью вероятности высказаться 
о прогнозе и скорректировать схему лечения.

Заключение
Сравнительный анализ групп пациентов, включенных 

в регистры АКТИВ 1 и АКТИВ 2, показал, что пациенты, 
перенесшие инфицирование SARS-CoV-2 во  вторую вол-
ну пандемии, были старше и поступали в стационар в бо-
лее тяжелом состоянии, чем  пациенты в  первую волну. 
У  пациентов во  вторую волну пандемии наблюдалось бо-
лее обширное поражение легких, чаще была фебрильная 
лихорадка, выше уровни С-реактивного белка и тропони-
на, ниже уровни гемоглобина и лимфоцитов. Это, вероятно, 
связано с различной тактикой госпитализации пациентов 
в первую и вторую волну пандемии в странах, принявших 
участие в формировании регистров АКТИВ 1 и АКТИВ 2.

Во  вторую волну пандемии COVID-19 у  госпитали-
зированных пациентов чаще наблюдались артериаль-
ная гипертензия, ожирение, ишемическая болезнь серд-
ца, инфаркт миокарда, инсульт, сахарный диабет 2-го ти-



48 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n2125

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
па, онкологические заболевания, хроническая сердечная 
недостаточность I–II функционального класса, но  реже 
определялась тяжелая форма хронической сердечной не-
достаточности (III–IV функционального класса) и  был 
более высокий уровень полиморбидности. Во  вторую 
волну пандемии имелось увеличение частоты развития 
бактериальных пневмоний, но наблюдалось более редкое 
развитие тромбоза глубоких вен и «цитокинового штор-
ма». Это можно объяснить различиями в схемах терапии 
COVID-19 в первую и вторую волны пандемии.

Несмотря на  более старший возраст, более тяжелый 
клинический статус, бóльшую распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний у  пациентов в  регистре 
АКТИВ 2, госпитальная летальность пациентов снизи-
лась во вторую волну пандемии и составила 4,8 % против 
7,6 % в первую волну, что, вероятно, обусловлено лучшей 
подготовкой системы здравоохранения и  внедрением 
в практику более эффективных методов лечения во время 
второй волны пандемии.

Вне зависимости от волны пандемии COVID-19 у го-
спитализированных пациентов наиболее сильными пре-
дикторами летального исхода являются: возраст пациен-
тов (80 лет и старше), фибрилляция предсердий, инсульт 
в  анамнезе, хроническая сердечная недостаточность, ар-
териальная гипертензия, хроническая болезнь почек, 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2-го типа, 
анемия, хроническая обструктивная болезнь легких, ожи-

рение и  активное онкологическое заболевание, а  также 
полиморбидность.

Наиболее часто встречающимися комбинациями со-
путствующих заболеваний, неблагоприятными для  про-
гноза исхода COVID-19, как в  первую, так и во  вторую 
волны пандемии в  7 странах Евразийского региона бы-
ли следующие: артериальная гипертензия + хроническая 
сердечная недостаточность + сахарный диабет 2-го типа + 
ожирение, артериальная гипертензия + ишемическая бо-
лезнь сердца + хроническая сердечная недостаточность 
+ сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия 
+ ишемическая болезнь сердца + хроническая сердечная 
недостаточность + ожирение.

Ограничения исследования
Хотя в  регистры включались все пациенты, которые 

последовательно поступали в  больницы, нельзя исклю-
чить некоторую систематическую ошибку отбора. На-
ше исследование может иметь ограничения многоцен-
тровых регистров с  ограниченными возможностями 
для проверки данных каждого пациента.

Финансирование 
Источники финансирования отсутствуют.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 03.03.2022

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. World Health Organization. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
situation report — 48. Av. at: https://www.who.int/docs/default-
source/coronaviruse/situation-reports/20200308-sitrep-48-covid-19.
pdf. 2020.

2. ESC European Society of Cardiology. COVID-19 and Cardiology. 
ESC guidance for the diagnosis and management of CV disease dur-
ing the COVID-19 pandemic. [Internet] Available at: https://www.
escardio.org/Education/COVID-19-and-Cardiology

3. Pillai P, Joseph JP, Fadzillah NHM, Mahmod M. COVID-19 and 
Major Organ Thromboembolism: Manifestations in Neurovascu-
lar and Cardiovascular Systems. Journal of Stroke and Cerebrovascu-
lar Diseases. 2021;30(1):105427. DOI: 10.1016/j.jstrokecerebrovas-
dis.2020.105427

4. Arutyunov G.P., Tarlovskaya E.I., Arutyunov A.G., Belenkov Yu.N., 
Konradi A.O., Lopatin Yu.M. et al. International register “Dynamics 
analysis of comorbidities in SARS-CoV-2 survivors” (AKTIV SARS-
CoV-2): analysis of predictors of short-term adverse outcomes in CO-
VID-19. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(4):116–31. [Rus-
sian: Арутюнов Г.П., Тарловская Е.И., Арутюнов А.Г., Белен-
ков Ю.Н., Конради А. О., Лопатин Ю.М. и др. Международный 
регистр “Анализ динамики Коморбидных заболеваний у пациен-
Тов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2” (AКТИВ SARS-
CoV-2): анализ предикторов неблагоприятных исходов острой ста-
дии новой коронавирусной инфекции. Российский кардиологи-
ческий журнал. 2021;26(4):116-31]. DOI: 10.15829/1560-4071-
2021-4470

5. Certificate of registration of the database No. 2021622728. Database 
of the register ‘ACTIV1 & ACTIV2’ Analysis of the dynamics of Co-
morbid diseases in patients who have been infected with SARS-CoV-2. 
Copyright holder: Association ‘Eurasian Association of Therapists’. 

01.12.2021. [Russian: Свидетельство о регистрации базы данных 
№2021622728. База данных регистра «АКТИВ 1 & АКТИВ 2» 
Анализ динамики Коморбидных заболеваний у пациенТов, пере-
несшИх инфицироВание SARS-CoV-2. Правообладатель: ассоциа-
ция «Евразийская ассоциация терапевтов». 01.12.2021]

6. Salehi-Vaziri M, Fazlalipour M, Seyed Khorrami SM, Azadmanesh K, 
Pouriayevali MH, Jalali T et al. The ins and outs of SARS-CoV-2 vari-
ants of concern (VOCs). Archives of Virology. 2022;167(2):327–44. 
DOI: 10.1007/s00705-022-05365-2

7. Arutyunov G.P., Tarlovskaya E.I., Arutyunov A.G., Belenkov Yu.N., 
Konradi A.O., Lopatin Yu.M. et al. International register “Dynamics 
analysis of comorbidities in SARS-CoV-2 survivors” (AСTIV) and 
the register “Analysis of hospitalizations of comorbid patients infected 
during the second wave of SARS-CoV-2 outbreak” (AСTIV 2). Rus-
sian Journal of Cardiology. 2021;26(3):103–13. [Russian: Арутю-
нов Г.П., Тарловская Е.И., Арутюнов А.Г., Беленков Ю.Н., Кон-
ради А.О., Лопатин Ю.М. и др. Международный регистр “Анализ 
динамики Коморбидных заболеваний у пациенТов, перенесшИх 
инфицироВание SARSCoV-2” (AКТИВ) и регистр “Анализ госпи-
тализаций Коморбидных пациенТов ИнфицироВанных в пери-
од второй волны SARS-CoV-2” (AКТИВ 2). Российский кардиоло-
гический журнал. 2021;26(3):103-13]. DOI: 10.15829/1560-4071-
2021-4358

8. Docherty AB, Harrison EM, Green CA, Hardwick HE, Pius R, Nor-
man L et al. Features of 20 133 UK patients in hospital with covid-19 
using the ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol: pro-
spective observational cohort study. BMJ. 2020;369:m1985. DOI: 
10.1136/bmj.m1985

9. Salyer SJ, Maeda J, Sembuche S, Kebede Y, Tshangela A, Moussif M 
et al. The first and second waves of the COVID-19 pandemic in Africa: 



49ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n2125

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
a cross-sectional study. The Lancet. 2021;397(10281):1265–75. DOI: 
10.1016/S0140-6736(21)00632-2

10. Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, Crawford JM, McGinn T, 
Davidson KW et al. Presenting Characteristics, Comorbidities, and 
Outcomes Among 5700 Patients Hospitalized With COVID-19 
in the New York City Area. JAMA. 2020;323(20):2052–9. DOI: 
10.1001/jama.2020.6775

11. Contou D, Fraissé M, Pajot O, Tirolien J-A, Mentec H, Plantefève G. 
Comparison between first and second wave among critically ill CO-
VID-19 patients admitted to a French ICU: no prognostic improve-
ment during the second wave? Critical Care. 2021;25(1):3. DOI: 
10.1186/s13054-020-03449-6

12. Fan G, Yang Z, Lin Q, Zhao S, Yang L, He D. Decreased Case Fatality 
Rate of COVID‐19 in the Second Wave: A study in 53 countries or re-
gions. Transboundary and Emerging Diseases. 2021;68(2):213–5. 
DOI: 10.1111/tbed.13819

13. Gallo V, Chiodini P, Bruzzese D, Kondilis E, Howdon D, Mierau J 
et al. Comparing the COVID-19 pandemic in space and over time 
in Europe, using numbers of deaths, crude rates and adjusted mortali-
ty trend ratios. Scientific Reports. 2021;11(1):16443. DOI: 10.1038/
s41598-021-95658-4

14. Zeiser FA, Donida B, da Costa CA, Ramos G de O, Scherer JN, Bar-
cellos NT et al. First and second COVID-19 waves in Brazil: A cross-
sectional study of patients’ characteristics related to hospitalization 
and in-hospital mortality. The Lancet Regional Health - Americas. 
2022;6:100107. DOI: 10.1016/j.lana.2021.100107

15. Saito S, Asai Y, Matsunaga N, Hayakawa K, Terada M, Ohtsu H et al. 
First and second COVID-19 waves in Japan: A comparison of disease 
severity and characteristics. Journal of Infection. 2021;82(4):84–123. 
DOI: 10.1016/j.jinf.2020.10.033

16. Coccia M. The impact of first and second wave of the COVID-19 
pandemic in society: comparative analysis to support control mea-
sures to cope with negative effects of future infectious diseases. En-
vironmental Research. 2021;197:111099. DOI: 10.1016/j.en-
vres.2021.111099

17. Soriano V, Ganado-Pinilla P, Sanchez-Santos M, Gómez-Gallego F, 
Barreiro P, de Mendoza C et al. Main differences between the first 
and second waves of COVID-19 in Madrid, Spain. Internation-
al Journal of Infectious Diseases. 2021;105:374–6. DOI: 10.1016/j.
ijid.2021.02.115

18. Mollinedo-Gajate I, Villar-Álvarez F, Zambrano-Chacón M 
de los Á, Núñez-García L, de la Dueña-Muñoz L, López-Chang 
C et al. First and Second Waves of Coronavirus Disease 2019 
in Madrid, Spain: Clinical Characteristics and Hematologi-
cal Risk Factors Associated With Critical/Fatal Illness. Crit-
ical Care Explorations. 2021;3(2):e0346. DOI: 10.1097/
CCE.0000000000000346

19. Strålin K, Wahlström E, Walther S, Bennet-Bark AM, Heurgren M, 
Lindén T et al. Mortality trends among hospitalised COVID-19 pa-
tients in Sweden: A nationwide observational cohort study. The Lan-
cet Regional Health - Europe. 2021;4:100054. DOI: 10.1016/j.
lanepe.2021.100054

20. Ministry of Health of Russian Federation. Temporary methodi-
cal recommendations. Prevention, diagnosis and treatment of new 
coronavirus infection (COVID-2019). Version 9 (26.10.2020). 
Av. at: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/at-
taches/000/052/548/original/%D0%9C%D0%A0_COVID-
19_%28v.9%29.pdf?1603730062. 2020. [Russian: Министер-
ство здравоохранения РФ. Временные методические рекоменда-
ции «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19)». Версия 9 (26.10.2020). Доступно 
на: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/at-
taches/000/052/548/original/%D0%9C%D0%A0_COVID-
19_%28v.9%29.pdf?1603730062]

21. Karagiannidis C, Windisch W, McAuley DF, Welte T, Busse R. Major 
differences in ICU admissions during the first and second COVID-19 
wave in Germany. The Lancet Respiratory Medicine. 2021;9(5):e47–
8. DOI: 10.1016/S2213-2600(21)00101-6

22. Arutyunov G.P., Tarlovskaya E.I., Arutyunov A.G., Belenkov Yu.N., 
Konradi A.O., Lopatin Yu.M. et al. International register “Dynam-
ics analysis of comorbidities in SARS-CoV-2 survivors” (ACTIV 
SARS-CoV-2): analysis of 1,000 patients. Russian Journal of Car-
diology. 2020;25(11):98–107. [Russian: Арутюнов Г.П., Тарлов-
ская Е.И., Арутюнов А.Г., Беленков Ю.Н., Конради А.О., Лопа-
тин Ю.М. и др. Международный регистр “Анализ динамики ко-
морбидных заболеваний у пациентов, перенесших инфицирование 
SARS-CoV-2 (AКТИВ SARS-CoV-2)”: анализ 1000 пациентов. Рос-
сийский кардиологический журнал. 2020;25(11):98-107]. DOI: 
10.15829/1560-4071-2020-4165

23. Cummings MJ, Baldwin MR, Abrams D, Jacobson SD, Meyer BJ, 
Balough EM et al. Epidemiology, clinical course, and outcomes of crit-
ically ill adults with COVID-19 in New York City: a prospective co-
hort study. The Lancet. 2020;395(10239):1763–70. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)31189-2

24. Ciceri F, Castagna A, Rovere-Querini P, De Cobelli F, Ruggeri A, Gal-
li L et al. Early predictors of clinical outcomes of COVID-19 out-
break in Milan, Italy. Clinical Immunology. 2020;217:108509. DOI: 
10.1016/j.clim.2020.108509

25. Palaiodimos L, Kokkinidis DG, Li W, Karamanis D, Ognibene J, Aro-
ra S et al. Severe obesity, increasing age and male sex are independent-
ly associated with worse in-hospital outcomes, and higher in-hospi-
tal mortality, in a cohort of patients with COVID-19 in the Bronx, 
New York. Metabolism. 2020;108:154262. DOI: 10.1016/j.metab-
ol.2020.154262



50 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n2294

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Кольцов А. В.1, Тыренко В. В.1, Сарана А. М.2, Язенок А. В.3, Коган Е. И.3, Ченцов Д. В.4

1 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 Комитет по здравоохранению г. Санкт-Петербурга, Санкт-Петербург, Россия
3 Санкт-Петербургское ГБУЗ «Медицинский информационно-аналитический центр», Санкт-Петербург, Россия
4 СПб ГАУЗ «Городская поликлиника № 40», Санкт-Петербург, Россия

Распространенность сердечной 
недостаточности в условиях мегаполиса

Цель На  основании медицинской отчетности провести анализ распространенности сердечной недо-
статочности (СН) в Санкт-Петербурге за период с 2019 по 2021 гг.

Материал и методы Проведен анализ медицинских данных 146 912 больных СН, наблюдавшихся в Санкт-Петербурге 
за  период с  2019  по 2021 г. Для  оценки распространенности СН использовалось стандартное 
кодирование данного заболевания по МКБ-10 I 50.x. Кроме того, использовалось расширенное 
кодирование СН: коды МКБ-10 I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, I25.5, I42.0, I42.9, I43.0, I43.1, I43.8, 
I42.5, I42.7, I42.8. Дополнительно был проведен анализ смертности пациентов по причине сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в целом и по причине СН в частности (n=192 133).

Результаты В  период с  2019  по 2021 г. отмечается увеличение числа пациентов  – мужчин и  женщин, стра-
дающих СН, на  18,14 %. Наибольшее число пациентов с  СН отмечалось в  возрастной группе 
75–89  лет в  2019–2020 гг. и в  группе 60–74  года в  2021 г., при  этом женский пол преобладает 
над мужским. Увеличение заболеваемости СН происходит в возрастной группе 45–59 лет с пиком 
заболеваемости для мужчин в возрасте 60–74 года, для женщин 75–89 лет, что является законо-
мерным с учетом средней продолжительности жизни для каждого пола. Использование расши-
ренного кодирования позволяет составить наиболее полную картину распространенности СН 
и учитывать больных, страдающих СН, обусловленной не только перенесенным инфарктом мио-
карда или  острой кардиальной патологией, но и  ревматическими болезнями сердца, артериаль-
ной гипертензией, миокардитами и кардиомиопатиями. Смертность по причине ССЗ в период 
с 2019 по 2021 г. характеризуется значительным увеличением – 20,1 %. Оценка распространенно-
сти СН у умерших больных также показала неуклонный рост за 3 года. Анализ сочетанной пато-
логии у  пациентов, страдающих СН, в  большинстве случаев выявил наличие гипертонической 
болезни, ишемической болезни сердца, цереброваскулярных заболеваний, сахарного диабета 
и ожирения.

Заключение Увеличение распространенности и смертности по причине СН заставляет обратить пристальное 
внимание на эту проблему и предпринять ряд управленческих решений, которые бы изменили 
текущую ситуацию по оказанию медицинской помощи. Необходимо создать регистр пациентов, 
позволяющий охарактеризовать типичного пациента с СН, и который бы дал достоверную карти-
ну распространенности данного заболевания, развивать программы диспансерного наблюдения 
за  пациентами этой категории и  лекарственного обеспечения современными высокоэффектив-
ными препаратами. Проведение просветительской работы среди пациентов, а также повышение 
знаний врачей терапевтического профиля в вопросах диагностики и лечения СН представляются 
наиболее актуальными в достижении улучшения качества и продолжительности жизни пациентов, 
уменьшения количества госпитализаций и смертности по причине СН.

Ключевые слова Сердечная недостаточность; распространенность; сочетанная патология; смертность; ГИС 
«РЕГИЗ»; Санкт-Петербург
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Распространение сердечной недостаточности (СН) 
носит прогрессирующий характер по  всему миру, 

что связано не только с успешным лечением самого син-
дрома, но и с достижениями в лечении основных заболе-
ваний, приводящих к развитию данной патологии, таких 

как гипертоническая болезнь (ГБ), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ), фибрилляция 
предсердий. Согласно данным официальной статисти-
ки, в Российской Федерации в 2020 г. все население соста-
вило 146 171 тыс. человек, из них мужчины – 67 848 тыс., 
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женщины – 78 323 тыс., лица трудоспособного возраста – 
81 881 тыс. Ожидаемая средняя продолжительность жиз-
ни составила для всего населения – 71,54 года; для муж-
чин – 66,49 года, для женщин – 76,43 года [1]. При этом 
распространенность хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) в общей популяции составила 8,2 %, а чис-
ло пациентов с  выраженными клиническими проявле-
ниями – 3,1 % [2]. Таким образом, используя доступные 
статистические данные, можно предположить, что в  РФ 
на  2020 г. число больных с  ХСН составляло 11 693  тыс., 
а  число пациентов с  ХСН высокого функционального 
класса и  выраженными клиническими проявлениями  – 
4 385,1 тыс.

Общая смертность в  Российской Федерации в  2020 г. 
составила 2138,6 тыс. случаев, из  них по  причине болез-
ней системы кровообращения 938,5 тыс. Число случаев 
смерти по  причине болезней системы кровообращения 
в трудоспособном возрасте (мужчины 16–59 лет, женщи-
ны 16–54 года) составило 167,9 на 100 тыс. человек, сре-
ди мужчин данный показатель составил 268,4 на 100 тыс. 
человек, среди женщин – 58,1 на 100 тыс. человек [1].

Социально-экономический ущерб, обусловлен-
ный СН, был представлен в  статье академика РАН 
О. М.  Драпкиной и  соавт. «Социально-экономический 
ущерб, обусловленный хронической сердечной недо-
статочностью, в  Российской Федерации» [3]. Автора-
ми учитывались затраты на лекарственное обеспечение, 
стоимость госпитализации, социальные выплаты, обу-
словленные получением группы инвалидности, а  также 
ущерб, связанный со смертью пациентов. Общие затра-
ты составили 81,86 млрд руб., из которых медицинские 
затраты составили 18,6 млрд руб., в структуре которых 
13,7 млрд руб. составили расходы на  госпитализацию 
пациентов. Прямые немедицинские затраты (социаль-
ные выплаты, выплата пенсий по  инвалидности) соста-
вили 47,1 млрд руб., и  косвенные (непрямые) затраты, 
обусловленные смертью экономически активного па-
циента,  – 16,2 млрд руб. Дополнительно был подсчи-
тан ущерб, обусловленный родственным уходом за  па-
циентом, страдающим СН, который составил 72,4 млрд 
руб. Полученные данные были основаны на результатах 
исследования Эпоха–ХСН и  медицинских регистров 
РЕКВАЗА (Рязань), РЕКВАЗА ФП – Курск, РЕКВАЗА 
ФП – Москва, РЕКВАЗА ФП  – Ярославль, РЕГИОН–
ПО (Рязань), РЕГИОНЛД (Рязань), РЕГИОН–Москва 
и РЕГАТА (Рязань).

Однако опубликованные данные и  используемые ре-
гистры в  полной мере не  отражают реальную клиниче-
скую ситуацию, связанную с  распространенностью СН. 
В  настоящее время нет общепринятого всероссийского 
регистра пациентов с СН, который бы мог раскрыть ис-
тинную картину данного заболевания.

Цель
Анализ распространенности СН в г. Санкт-Петербурге, 

а  также оценка нагрузки на  систему здравоохранения 
больных данной категории за период с 2019 по 2021 г.

Материал и методы
Исследование проводилось с  помощью базы данных 

Государственной информационной системы г. Санкт-
Петербурга «Региональный фрагмент единой государ-
ственной информационной системы в  сфере здравоох-
ранения». Для выполнения анализа была отобрана меди-
цинская документация (n=146 912), введенная в систему 
регистра в 2019–2021 гг. В исследование включали пациен-
тов с СН любой этиологии в возрасте от 18 лет. В настоя-
щей статье термином СН объединены случаи хронической 
СН и острой декомпенсации СН. Для оценки распростра-
ненности заболевания учитывали пациентов, которым при-
сваивали порядковый номер, а не  случаи обращения. Все 
пациенты подписывали типовую форму информирован-
ного согласия на  обработку персональных данных. Оцен-
ку распространенности СН осуществляли на основе стан-
дартного кода МКБ-10 I50.x. Кроме того, использовали 
расширенное кодирование сердечной недостаточности: 
коды МКБ-10 I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, I25.5, I42.0, I42.9, 
I43.0, I43.1, I43.8, I42.5, I42.7, I42.8. Дополнительно был 
проведен анализ смертности пациентов по причине сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) в  целом и по  причине 
СН в  частности (n=192 133). Исследование проводилось 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации.

Результаты
Демографический состав населения г. Санкт-Петербурга 

с  2019 по  2021 г. выглядел следующим образом. Все на-
селение Санкт-Петербурга [4–6] в  2019 г. состави-
ло 5 383 890  человек, из  которых 2 437 926  – мужчины 
и  2 945 964  – женщины. Распределение по  возрастному 
цензу показало преобладание мужского населения в груп-
пе лиц моложе трудоспособного и  трудоспособного воз-
раста с резким снижением числа мужчин в группе старше-
го трудоспособного возраста, в котором преобладают жен-
щины (рис. 1). При  этом ожидаемая продолжительность 
жизни у женщин намного выше, чем у мужчин, и составля-
ет 79,85 и 71,34 года соответственно. В 2020 г. отмечался 
прирост населения г. Санкт-Петербурга до 5 398 064 чело-
век, что  составило 0,26 %, в  2021 г. данный показатель со-
ставил 5 384 342 человека. Ежегодная смертность име-
ла тенденцию к  росту: в  2019 г. умерли 53 025  человек, 
в 2020 г. – 66 468 человек, в 2021 г. – 72 640 человек; таким 
образом, смертность за 3 года увеличилась на 36,99 %.

Таким образом, если за основу взять данные, полученные 
по результатам исследования ЭПОХА–ХСН [2], в котором 
распространенность ХСН в  общей популяции состави-
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ла 8,2 %, а число пациентов с выраженными клиническими 
проявлениями  – 3,1 %, то в  абсолютных цифрах мы полу-
чим 441 651 пациента с СН, из которого у 166 914 должны 
иметься выраженные клинические проявления.

Однако анализ базы данных пациентов с  диагнозом 
СН на основании стандартного кода МКБ-10 I50.x пока-
зал следующие результаты. В период с 2019 по 2021 г. от-
мечалось увеличение на  18,14 % числа пациентов  – муж-
чин и  женщин, страдающих СН (рис. 2). Наибольшее 
число пациентов регистрировалось в возрастной группе 
75–89 лет в 2019–2020 гг. и в группе 60–74 года в 2021 г., 
при этом женский пол преобладал над мужским. Увеличе-
ние заболеваемости СН происходит в возрастной группе 
45–59 лет с пиком заболеваемости для мужчин в возрас-
те 60–74 года, для женщин 75–89 лет, что является зако-
номерным с  учетом средней продолжительности жизни 
для каждого пола (рис. 3). Данная динамика сохраняется 
во всех годах наблюдения.

Однако при  использовании расширенного кодиро-
вания распространенность данного заболевания де-
монстрирует больший масштаб, чем при  анализе дан-
ных с  использованием стандартного кода МКБ-10 I50. 
Число пациентов с  данным кодом в  2019 г. состави-
ло  52 949. Дальнейшая динамика в  2020–2021 гг. име-
ла тенденцию к уменьшению числа больных до 46 857 и 
47 106 соответственно. Распределение больных по воз-
расту показало наибольшую распространенность в воз-
растной группе 60–74 года, а пик заболеваемости при-
ходился на  возраст 45–59  лет (рис. 4). Использование 
расширенного кодирования позволяет составить наи-
более полную картину распространенности СН и  учи-
тывает больных, страдающих СН, обусловленной 
не только перенесенным ИМ или острой кардиальной 
патологией, но и  ревматическими болезнями сердца, 
артериальной гипертензией, миокардитами и  кардио-
миопатиями.

А – женское население; Б – мужское население.

0 500 000 1 000 000 1 500 000 2 000 000

411 427

420 198

426 949

1 493 284

1 519 381

1 500 491

1 041 253

1 015 447

1 020 828

0 500 000 1 000 000 1 500 000 2 000 000

2019

2020

2021

Старше трудоспособного возраста

Трудоспособного возраста

Моложе трудоспособного возраста

Старше трудоспособного возраста

Трудоспособного возраста

Моложе трудоспособного возраста

А

434 760

444 612

452 547

1 576 947

1 589 286

1 567 271

426 219

409 140

416 256

2019

2020

2021

Б

Численность населения Численность населения
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Таким образом, полученные нами результаты 
не  совпадают с  расчетными предполагаемыми дан-
ными из  регистра ЭПОХА–ХСН. Можно предполо-
жить, что  пациентов, страдающих СН, намного боль-
ше, чем представлено на рисунках. Большинство из них 

имеют сопутствующую СН, которая не является основ-
ным заболеванием и не  кодируется врачами медицин-
ских учреждений, некоторые из таких пациентов не об-
ращаются за медицинской помощью и не знают о своем 
заболевании.

А – женское население; Б – мужское население.
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Смертность по причине ССЗ в период с 2019 по 2021 г. 
имела тенденцию к  увеличению. Так, прирост составил 
20,1 % (по причине ССЗ умерли 31 041 человек в 2019 г., 
37 846 человек – в 2020 г., 37 279 человек – в 2021 г.). Ана-
лиз смертности по  причине СН (I50.x) дал противоре-
чивые результаты, что, вероятно, обусловлено особенно-

стью кодирования, так как  СН считается осложнением 
основного заболевания и в  большинстве случаев не  учи-
тывается как  первопричина. При  этом оценка смертно-
сти по  причине СН (расширенное кодирование) имеет 
более показательный результат. За период с 2019 по 2021 г. 
отмечался значительный прирост в  101,7 %, что  может 
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быть обусловлено снижением доступности медицинской 
помощи больным данной категории в  условиях инфек-
ции COVID-19. Оценка частоты развития СН у умерших 
больных показала неуклонный рост за  3  года. Прирост 
составил 129,4 % (ХСН I50.х в  2019 г. регистрировалась 
у 4 277 больных, в 2021 г. – у 9 812). Данные представле-
ны на рисунке 5.

Проведен анализ сочетанной патологии у  пациентов, 
страдающих СН, как при стандартном, так и при расши-
ренном кодировании. Так, в большинстве случаев преоб-
ладало наличие ГБ, ИБС, цереброваскулярных болезней 
(ЦВБ), сахарного диабета (табл. 1 и 2).

Проведен анализ нагрузки на  систему здравоохране-
ния с использованием стандартного кода I50.x. Общая ча-
стота госпитализаций по профилю СН составила 2,29 ‰ 
в 2019 г., 3,37 ‰ в 2020 г., 3,71 ‰ в 2021 г. Число амбула-
торных обращений, зафиксированных в  2019 г., состави-
ло 130 680, с последующим уменьшением данного показа-
теля до 114 348 в 2020 г., что можно связать с распростра-
нением инфекции COVID-19 и ограничением посещений 
поликлиник города по  причине строгого противоэпи-
демического режима. По  мере стабилизации ситуации 
и снятия ограничительных мер было зафиксировано уве-
личение числа амбулаторных обращений в поликлиники 
города до 157 698 случаев за 2021 г. Таким образом, рост 
обращаемости составил 20,67 %. Анализ числа вызовов 
скорой медицинской помощи показал следующую дина-
мику: в 2019 г. зафиксировано 16 282 вызова с использо-
ванием стандартного кода МКБ-10 I 50.x., в  2020 г. дан-
ный показатель увеличился до  25 811  вызовов, рост со-
ставил 58,52 %. Полученный результат можно объяснить 
уменьшением числа амбулаторных обращений в  поли-

клиники города в  связи со  строгим противоэпидемиче-
ским режимом и  необходимостью получить специали-
зированную медицинскую помощь. В 2021 г. отмечалось 
уменьшение числа вызовов скорой медицинской помо-
щи до 23 111 случаев (–10,46 %). Анализ нагрузки на си-
стему здравоохранения с использованием расширенного 
кодирования сердечной недостаточности имел сходную 
структуру (рис. 6).

Обсуждение
Распространение СН носит прогрессирующий харак-

тер. По  результатам проведенного анализа текущей си-
туации отмечается неуклонное увеличение числа боль-
ных, наблюдаемых не только в условиях первичного звена 
здравоохранения, но и оказывающих нагрузку на стацио-
нары города. В первую очередь это может быть обуслов-
лено увеличением продолжительности жизни пациентов 
с  ССЗ, связанным с  улучшением качества оказания ме-
дицинской помощи, в  том числе высокотехнологичной, 
во вторую очередь – с более эффективной медикаментоз-
ной терапией, все шире используемой у больных данной 
категории.

Текущий «портрет» пациента с СН может быть пред-
ставлен следующими характеристиками. Женский пол 
преобладает над мужским. Пик заболеваемости для муж-
чин приходится на возраст 60–74 года, для женщин – 75–
89  лет. В  большинстве случаев у  пациентов имеется со-
путствующая патология: ИБС, ГБ, ЦВБ, сахарный диабет, 
ожирение, хроническая обструктивная болезнь легких. 
При этом на одного такого пациента приходится в сред-

Таблица 1. Сочетанная патология среди пациентов, 
страдающих сердечной недостаточностью 
(стандартное кодирование)

Сочетанная патология МКБ-10 2019 г. 2020 г. 2021 г.
Пациенты с диагнозом СН 
(стандартное кодирование) 22 150 23 795 26 168

I10–I15 – гипертоническая болезнь 14 604 15 312 15 971
I20–I25 – ИБС 16 314 17 626 19 551
I32–перикардит 6 5 5
I39–эндокардит 6 7 9
I41–миокардит 1 2 8
I43–кардиомиопатии 121 80 42
I 60–I 69 – церебро- 
васкулярные болезни 11 052 11 855 13 041

E 00–E07 – патология  
щитовидной железы 2141 1742 2062

E10–14 – сахарный диабет 3999 4415 5155
E65–E68 – ожирение 1063 1108 1284
J44–хроническая  
обструктивная болезнь легких 1255 1290 1375

J45–бронхиальная астма 793 719 934

Таблица 2. Сочетанная патология среди пациентов, 
страдающих сердечной недостаточностью 
(расширенное кодирование)

Сочетанная патология МКБ-10 2019 г. 2020 г. 2021 г.
Пациенты с диагнозом СН 
(расширенное кодирование) 52 949 46 857 47 106

I10–I15 – гипертоническая болезнь 43 437 36 724 34 849
I20–I25 – ИБС (человек) 29 181 26 544 27 399
I30–I52 – другие болезни сердца 27 710 28 593 31 424
I32 – перикардит 7 5 7
I39 – эндокардит 9 8 9
I41 – миокардит 6 7 13
I43 – кардиомиопатии 192 156 94
I48 – фибрилляция предсердий 7152 7045 6916
I60–I69 – церебро- 
васкулярные болезни 23 681 20 783 20 842

E00–E07 – патология  
щитовидной железы 6426 4373 4632

E10–14 – сахарный диабет 8323 7590 8023
E65–E68 – ожирение 2902 2290 2301
J44 – хроническая  
обструктивная болезнь легких 1923 1878 1914

J45 – бронхиальная астма 1805 1423 1572
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нем по  одному случаю вызова бригады скорой помощи 
и госпитализации в стационары города и до 6 случаев об-
ращения в поликлиническое звено в год. Оценка распро-
страненности СН у умерших больных показала неуклон-
ный рост за 3 года. Прирост составил 129,4 % (ХСН I50.х 
в  2019 г. регистрировалась у  4 277 больных, в  2021 г.  – 
у  9 812). Данная ситуация может быть обусловлена сни-
жением доступности медицинской помощи у больных на-
блюдаемой категории в  условиях инфекции COVID-19, 
что  косвенно подтверждается снижением числа амбула-
торных обращений и увеличением числа вызовов бригад 
скорой помощи в связи с перепрофилированием терапев-
тических стационаров города.

Заключение
В  заключение следует отметить, что  лечение пациен-

тов, страдающих сердечной недостаточностью, должно 
носить постоянный систематический характер с  исполь-
зованием всех современных методов обследования и  ле-
чения в  первую очередь на  этапе амбулаторно-поликли-
нического звена. Среди основных направлений следует 
выделить работу по  повышению приверженности боль-
ных к проводимой терапии, для чего необходимо развивать 
диспансерное наблюдение данного контингента и  льгот-
ное лекарственное обеспечение современными препара-
тами. Для достижения этой цели необходимо разработать 
и  внедрить в  работу медицинских организаций г. Санкт-
Петербурга программу по  лечению пациентов с  сердеч-

ной недостаточностью. Примером могут служить резуль-
таты работы Российского регистра ПРИОРИТЕТ–ХСН, 
цель которого  – изучение эпидемиологии и  клинико-
демографических характеристик пациентов, страдаю-
щих сердечной недостаточностью, а  также оценка про-
водимой терапии и  ее соответствия Клиническим ре-
комендациям. Необходимо разработать новые тарифы 
территориального фонда обязательного медицинского 
страхования для лечения пациентов с сердечной недоста-
точностью. Все эти меры помогут выполнить указ Пре-
зидента Российской Федерации от  21.07.2020 г. № 474 
«О национальных целях развития Российской Федерации 
на период до 2030 года», основными задачами которого 
являются снижение смертности населения от  всех при-
чин до 11,5 случая на 1000 населения и повышение ожи-
даемой продолжительности жизни до 78 лет.
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ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия

Отдаленные исходы у пациентов 
с имплантированным кардиовертером-
дефибриллятором по данным Кузбасского регистра

Цель Провести анализ отдаленных исходов по результатам проспективной части Кузбасского регистра 
пациентов с имплантированным кардиовертером-дефибриллятором (ИКД).

Материал и методы Проведен проспективный анализ частоты развития жестких конечных точек и динамики состоя-
ния у 260 пациентов с ИКД, последовательно внесенных в «Регистр пациентов с имплантирован-
ным кардиовертером-дефибриллятором» с 2015 по 2019 г.

Результаты У  всех пациентов на  момент имплантации ИКД была диагностирована хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), преимущественно ишемической этиологии с низкой фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ), медиана ФВЛЖ составила 30 (25; 36,5) %. Из 266 пациентов к 2021 г. 
умерли 54 (21,9 %), из них у 17 (31,5 %) пациентов смерть наступила в стационаре, в 76,5 % случаев 
причиной смерти явилась острая декомпенсация сердечной недостаточности (СН). Повторные 
госпитализации регистрировались у 139 (53,5 %) пациентов, у 66 (25,4 %) – госпитализации были 
связаны с ИКД (ревизии электродов или ре-имплантации), острые сердечно-сосудистые события 
развивались у 38 (14,6 %), чрескожное коронарное вмешательство проведено 12 (4,6 %) больным, 
4 пациентам выполнена ортотопическая пересадка сердца. Шоки ИКД были зарегистрирова-
ны у  27 (10,4 %) пациентов. После имплантации ИКД медиана ФВЛЖ осталась неизменной  – 
31 (25; 42) против – 30 (25; 36,5) % (р>0,05), однако и объективные, и субъективные симпто-
мы СН ухудшились. Так, число пациентов с ХСН IIБ стадии возросло с 29,6  до 88,8 % (р<0,01), 
с NYHA III – с 24,2  до 34,5 % (p<0,05). У кардиолога регулярно наблюдались 80 (30,8 %) пациен-
тов. На оптимальной медикаментозной терапии находились всего 7,3 % пациентов. В динамике 
за период наблюдения существенно снизилась частота приема бета-блокаторов – с 90,6  до 64,3 % 
(р<0,01) и антагонистов минералокортикоидных рецепторов – с 50,8  до 17,4 % (р<0,01). Частота 
приема диуретиков не соответствовала тяжести состояния пациентов.

Заключение Большинство проблем у пациентов после имплантации ИКД связаны с неадекватным лечением 
основного заболевания. Учитывая, что ведущая категория пациентов с ИКД – это больные с низ-
кой ФВ ЛЖ, крайне важно особое внимание уделять назначению и сохранению приверженности 
к оптимальной медикаментозной терапии.

Ключевые слова Профилактика внезапной сердечной смерти; имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы; 
отдаленный прогноз
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Введение
Проблема внезапной сердечной смерти (ВСС) остро 

стоит во всем мире, поскольку более половины пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями умирают внезапно, 
а для многих ВСС становится первым проявлением забо-
левания [1]. До 80 % случаев ВСС связано с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) вследствие ее высокой распро-
страненности [2]. В  Российской Федерации отсутству-
ет официальная статистика по ВСС, однако если опирать-
ся на результаты исследования РЕЗОНАНС, регистриру-
емые ежегодно случаи ВСС составляют 156  на  100  тыс. 
среди женщин и 208 на 100 тыс. среди мужчин, а при ис-

пользовании уточняющего эпидемиологического коэф-
фициента количество случаев ВСС существенно возрас-
тает [3].

С учетом того, что  только 5–6 % случаев внезапной 
остановки сердца случаются в стационаре, а прогноз вне-
больничной остановки сердца является крайне небла-
гоприятным  – не  более 10 % выживания, то  совершен-
но очевидно, что основной путь предупреждения случаев 
ВСС – это ее профилактика, первичная в группах высоко-
го риска и вторичная после случившегося эпизода [4, 5]. 
В обоих случаях основным методом профилактики ВСС 
является применение имплантируемого кардиовертера-
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дефибриллятора (ИКД), что  объясняется отсутствием 
высо коэффек тивных, а  главное безопасных антиаритми-
ческих препаратов [6].

По  данным одного из  российских исследований, со-
отношение между пациентами, у  которых имелись по-
казания к  проведению первичной профилактики ВСС 
на основании снижения ФВ ЛЖ, и пациентами, которым 
ИКД были имплантированы, составило 40:1, а для  вто-
ричной профилактики это соотношение составило 8:1 
[7]. В  Европе также покрывается не  более 60 % потреб-
ности в ИКД [8]. Основной причиной ограничения при-
менения ИКД является высокая стоимость устройств, 
недостаточное количество высокоспециализирован-
ных клиник и  специалистов, осуществляющих данный 
вид помощи. Свой вклад вносит ограниченность знаний 
о  критериях отбора пациентов с  высоким риском ВСС 
у врачей первичного звена, а также отсутствие эффектив-
ных утвержденных схем маршрутизации таких пациен-
тов. Вместе с тем реальной проблемой становится и низ-
кая востребованность ИКД-терапии, что связано с  от-
сутствием срабатываний устройств у большого процента 
пациентов [9].

Показания для  применения ИКД в  качестве метода 
первичной профилактики ВСС базируются на  результа-
тах рандомизированных клинических исследований, в ко-
торых основным критерием включения являлась низкая 
ФВЛЖ [10, 11]. ИКД сохраняют четкую позицию с высо-
ким уровнем доказательности и в обновленных рекомен-
дациях по  лечению хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) [12]. Однако в настоящее время становится 
все более очевидным, что  существующая стратегия дол-
госрочной профилактики ВСС на основе ФВЛЖ как клю-
чевого критерия стратификации риска несовершенна, 
в  том числе и  потому, что в  общей популяции ВСС ас-
социирована не только с низкой ФВЛЖ, но и с другими 
факторами [13].

Кроме того, развитие новых подходов к  фармакоте-
рапии ХСН привело к существенному снижению часто-
ты ВСС у  этой категории пациентов и, соответствен-
но, к  снижению вклада низкой ФВЛЖ как  предиктора 
ВСС [14, 15]. Современные нейромодулирующие пре-
параты, входящие в  многокомпонентную схему лече-
ния ХСН, вызывают благоприятное обратное ремоде-
лирование миокарда и предотвращают аритмогенез, от-
ветственный за ВСС [16]. С другой стороны, недавние 
результаты многоцентрового исследования EU-CERT-
ICD показали преимущество первичного профилакти-
ческого лечения с  помощью ИКД с  почти 30 %-м сни-
жением смертности у  современной когорты больных 
ХСН [17].

В  этих условиях усилия должны быть направлены 
на  выделение групп пациентов, которые получат макси-

мальную пользу от ИКД-терапии в практическом здраво-
охранении.

Цель исследования
Целью настоящего исследования явилось проведение 

анализа отдаленных исходов у  пациентов с  ИКД по  ре-
зультатам проспективной части Кузбасского регистра па-
циентов с ИКД.

Материал и методы
Исследование проведено на  основе данных «Кузбас-

ского Регистра пациентов с  имплантированным карди-
овертером-дефибриллятором», в  который было после-
довательно включено 286 пациентов, госпитализиро-
ванных в  Кузбасский кардиологический центр с  2015 
по 2019 г. для имплантации ИКД. Регистр был проведен 
в соответствии с положениями Хельсинкской декларации 
и с одобрения Локального этического комитета. При по-
ступлении в  стационар все пациенты дали свое инфор-
мированное согласие. При  получении электронных от-
четных форм Регистра все данные пациентов маркиро-
вались и использовались в деперсонализированном виде. 
Регистр представляет собой проспективное нерандоми-
зированное обсервационное исследование взрослых па-
циентов, единственный критерий включения  – факт им-
плантации ИКД. Срок наблюдения составил от  двух 
до пяти лет. Из анализа проспективного этапа для сохра-
нения однородности выборки были исключены 22 паци-
ента с  кардиоресинхронизирующей терапией, из  остав-
шихся 264  пациентов путем телефонного опроса и  изу-
чения медицинской документации (выписки из историй 
болезни, амбулаторные карты) удалось получить дан-
ные о  статусе жив / умер и о  жестких конечных точках 
у  260  пациентов, 4 пациента были потеряны для  наблю-
дения и расценены как умершие. Таким образом, в анализ 
отдаленного этапа вошли данные о 260 пациентах с ИКД. 
Средний период наблюдения составил 4,6±2,3 года.

Кардиовертер-дефибриллятор имплантировался для 
пер вич ной и вторичной профилактики ВСС согласно ре-
комендациям Всероссийского научного общества спе-
циалистов по  клинической электрофизиологии, арит-
мологии и  кардиостимуляции (ВНОА), которые, как 
и  рекомендации Европейского общества кардиоло-
гов, определяют класс показаний к ИКД как уровень IA 
при ХСН ФК II–III по NYHA и ФВЛЖ <35 %, после 3-ме-
сячной оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ) 
СН и не раньше, чем через 40 дней после инфаркта мио-
карда (ИМ), при  условии ожидаемой продолжительно-
сти жизни более года с целью первичной профилактики 
и при наличии в анамнезе устойчивой гемодинамически 
значимой желудочковой тахикардии или  фибрилляции 
желудочков при  невозможности проведения радиоча-
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стотной аблации  – в  качестве вторичной профилактики 
ВСС [10, 11].

Клинические данные собирались на  момент вклю-
чения в  исследование,  через определенные интервалы 
во  время последующего наблюдения и  вносились в  запа-
тентованную электронную форму [18]. Базовые сведе-
ния о  пациентах включали демографические данные, со-
циальное положение, анамнез основного заболевания, 
сопутствующие заболевания, показатели жизненно важ-
ных функций, клинико-инструментальные и  лаборатор-
ные показатели, дозы сердечно-сосудистых препаратов, 
специ фические параметры, относящиеся к  ИКД. Ис-
ходные социально-демографические данные были пре-
доставлены пациентами самостоятельно. На  проспек-
тивном этапе в  регистр вносились данные о  динамике 
состояния пациентов (стадия и  ФК СН), кратности по-
сещений кардиолога, хирурга-аритмолога, частоте сраба-
тываний ИКД, медикаментозной терапии, регистрирова-

лись жесткие конечные точки (КТ): смерть, госпитализа-
ция, острая декомпенсация сердечной недостаточности 
(ОДСН), острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), острый коронарный синдром (ОКС), чре-
скожное коронарное вмешательство (ЧКВ), коронаро-
ангиография (КАГ), ортотопическая пересадка сердца 
(ОТС), регистрация нового нарушения ритма (ННР), 
ревизия электрода ИКД, реимплантация ИКД.

Статистическая обработка проводилась с помощью па-
кета программ «Statistica 10.0» (Statsoft, США) и  SPSS 
10.0 (IBM, США). Нормальность распределения оценива-
лась с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Срав-
нение между собой непрерывных величин с нормальным 
распределением осуществлялось с помощью t-теста Стью-
дента. Для сравнения непрерывных величин при распреде-
лении показателя отличном от нормального использовался 
непараметрический критерий Манна-Уитни (U-критерий). 
Сравнение дискретных величин проводилось с  использо-
ванием критерия χ² с поправкой на непрерывность по Йет-
су. При малом количестве пациентов в одной из сравнивае-
мых групп использовался двусторонний критерий Фишера 
(F-критерий). Различия считались статистически значимы-
ми при значениях двустороннего р<0,05.

Результаты
Основным показанием для  имплантации ИКД яви-

лась первичная профилактика ВСС у пациентов с низкой 
ФВЛЖ. Однако ХСН преимущественно с низкой ФВЛЖ 
(ХСНнФВ) была диагностирована у  всех больных неза-
висимо от показаний к имплантации ИКД. Преобладали 
пациенты с ХСН IIА стадии и с ФК II по NYHA (табл. 1). 
Как видно из приведенной таблицы, основной причиной 
СН явилась ИБС, при  этом более половины пациентов 
ранее перенесли ИМ. Реваскуляризация миокарда до им-
плантации ИКД была выполнена 135 пациентам, что со-
ставило 69,6 % от всех пациентов с ИБС. Некоронароген-
ные заболевания были диагностированы у  25% пациен-
тов, преимущественно – дилатационная кардиомиопатия.

У большинства больных выявлялся коморбидный фон, 
чаще всего встречалась артериальная гипертензия, у тре-
ти пациентов  – хроническая болезнь почек, у четвер-
ти  – хроническая ишемия головного мозга, реже встре-
чались хронические обструктивные заболевания легких 
и  сахарный диабет 2 типа (табл.  1). Трехкомпонентную 
нейрогуморальную блокаду для  лечения ХСН получал 
121 (46,5 %) пациент.

Однокамерные ИКД были установлены 102 (39,2 %) 
пациентам, двухкамерные  – 158 (60,8 %). Все пациен-
ты при  выписке получили рекомендации по  наблюде-
нию у  кардиолога, по  необходимости плановой провер-
ки ИКД у хирурга-аритмолога консультативной поликли-
ники через 3 месяца, далее не реже 1 раза в 6–12 месяцев, 

Таблица 1. Исходная клинико- 
анамнестическая характеристика группы

Показатель n=260
Мужчины, n (%) 214 (82,3)
Возраст, лет 59 (53; 66)
Работающие, n (%) 28 (10,8)
ИБС, n (%) 194 (74,6)
ПИКС, n (%) 156 (60)
Некоронарогенные заболевания, n (%) 66 (25,4)
АГ n (%) 199 (76,5)
СД 2 типа, n (%) 34 (13,1)
ХБП II–III ст., n (%) 83 (31,9)
ХОБЛ, n (%) 23 (8,8)
ХИГМ, n (%) 66 (25,4)
ФВЛЖ, % 30 (25;36,5)
ФП, все формы, n (%) 106 (40,8)
ХСН I, n (%) 35 (13,5)
ХСН IIА, n (%) 147 (56,5)
ХСН IIБ, n (%) 76 (29,6)
ХСН III, n (%) 2 (0,8)
NYHA I, n (%) 4 (1,5)
NYHA II, n (%) 175 (67,3)
NYHA III, n (%) 63 (24,2)
NYHA IV, n (%) 18 (6,9)
Первичная профилактика ВСС, n (%) 158 (60,8)
Вторичная профилактика ВСС, n (%) 102 (39,2)
ОМТ, n (%) 121 (46,5)
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – 
Me (25 %;75 %), числа пациентов – n (%); ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, КШ – коронарное 
шунтирование, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство,  
АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный диабет, ХБП – хро-
ническая болезнь почек, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких, ХИГМ – хроническая ишемия головного мозга, ФВЛЖ – фрак-
ция выброса левого желудочка, ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность, ВСС – внезапная сердечная 
смерть, ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия.
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а  также в  случаях срабатывания ИКД. Системы удален-
ного наблюдения рутинно ни у кого из пациентов не под-
ключались.

За период наблюдения умерло 54 пациента, таким об-
разом летальность в  группе составила 21,9 % (с  учетом 
4 пациентов с  неизвестным статусом). Из  последующе-
го анализа эти 4 пациента были исключены в связи с от-
сутствием данных. Всего было зарегистрировано 311 КТ, 
что составило в среднем 1,2 на пациента. Частота разви-
тия и структура КТ по общей группе и отдельно по груп-
пам живых и  умерших представлены в таблице  2. Обра-
щает на  себя внимание, что  более половины пациентов 
госпитализировались, как  минимум, один раз, при  этом 
четверть госпитализаций была связана с  ИКД (требо-
вались ревизия электрода или  ре-имплантация), тогда 
как острые сердечно-сосудистые события (ОКС, ОНМК 
или ОДСН) развивались у 38 (14,6 %) больных. Группы 
живых и умерших в целом не различались по структуре 
и частоте развития КТ за исключением частоты развития 
ОДСН и проведения КАГ.

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 была 
диа гностирована у 37 (14,2 %) пациентов, из них госпита-
лизировались в связи с пневмонией, вызванной новой ко-
ронавирусной инфекцией, 19 (51,4 %) пациентов.

В группе умерших у 19 (35,2 %) пациентов смерть на-
ступила в  стационаре, из  них у  3 (17,6 %) установлен 
ИМ, у  1 (5,9 %)  – ОНМК, 13 (76,5 %)  – умерли по  при-
чине ОДСН и 2 (3,7 %) – из-за пневмонии, вызванной но-
вой коронавирусной инфекцией. Вне стационара умерли 
35 (64,8 %) пациентов, у них в качестве причины смерти 
заявлено основное заболевание: у  10 (27 %)  – дилатаци-
онная кардиомиопатия, у  1 (2,8 %)  – ревматический ми-
тральный порок, у остальных 24 (68,6 %) – ишемическая 
кардимиопатия.

Анализ динамики состояния пациентов пока-
зал, что  после имплантации ИКД медиана ФВЛЖ в  об-
щей группе осталась неизменной  – 31 (25;42) % про-
тив 30 (25; 36,5) % исходно (р>0,05), однако группа 
умерших отличалась более низкими значениями ФВЛЖ 
[28 (22;34) % против 33 (26;45) %, р=0,03]. За период на-
блюдения и объективные, и субъективные симптомы СН 
ухудшились. Так, значительно увеличилось число пациен-
тов с ХСН IIБ стадии – с 29,6  до 88,8 % (р<0, 01), а так-
же с ФК NYHA III – с 24,2  до 34,5 % (p<0,05). Неожидан-
ным и требующим более детального анализа оказался тот 
факт, что  группа умерших, при  более низких значениях 
ФВ ЛЖ, отличалась меньшей выраженностью объектив-
ной и субъективной симптоматики СН.

Подавляющее большинство пациентов – 204 (78,5 %) 
1–2 раза в год посещали хирурга-аритмолога и 234 (90 %) 
пациента состояли на учете у терапевта. У кардиолога ре-
гулярно наблюдались всего 80 (30,8 %) больных. При этом 

на оптимальной медикаментозной терапии, включающей 
трехкомпонентную нейрогуморальную блокаду в  реко-
мендованных дозах, находились всего 15 (7,9 %) пациен-
тов в группе живых и 3 (5,65) – в группе умерших.

В  динамике за  период наблюдения частота приема 
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы значимо не  изменилась, существенно снизилась ча-
стота приема бета-адреноблокаторов  – с  90,6  до  64,3 % 
(р<0,01), антагонистов минералокортикоидных рецепто-
ров – с 58,4  до 17,3 % (р<0,01). Частота приема диурети-
ков, несмотря на ухудшение течения ХСН, не увеличилась, 
частота приема оральных антикоагулянтов, дезагрегантов 
и статинов не соответствовала числу пациентов, которым 
эти препараты были жизненно необходимы (рис. 1).

Сравнительный анализ частоты назначения медика-
ментозной терапии в группах живых и умерших пациен-
тов показал, что  умершие пациенты значимо чаще полу-
чали бета-адреноблокаторы (88,8  и  59,7 % соответствен-
но, р=0,001) и диуретики (77,8  и 46,1 % соответственно, 
р=0,001), возможно, с  этим фактом связан лучший кон-
троль тяжести ХСН в этой группе.

Срабатывания ИКД зарегистрированы у  10,4 % па-
циентов, все из них – в группе вторичной профилактики 
(подробный анализ срабатывания устройства планирует-
ся провести в отдельном исследовании).

Обсуждение
Данные настоящего исследования показывают, что ос-

новная когорта пациентов с  ИКД, независимо от  ви-
да профилактики ВСС, представлена пациентами 
с  ХСНнФВ, преимущественно ишемической этиологии. 
Учитывая этот факт, крайне важным является назначе-
ние перед имплантацией ИКД ОМТ, как минимум, в те-
чение 3 месяцев до  имплантации, что  подчеркивают все 
существующие рекомендации [10, 11]. ОМТ должна 
включать в  себя трехкомпонентную нейрогуморальную 
блокаду с титрацией препаратов до целевых доз, а соглас-
но новым рекомендациям Европейского общества кар-
диологов  2021  г. начальная терапия должна быть четы-
рехкомпонентной [12]. Поскольку все рекомендации 
по  применению ИКД с  целью первичной и  вторичной 
профилактики ВСС базируются на данных исследований, 
проведенных до  2009  года, когда существующие подхо-
ды к лечению СН еще только разрабатывались, необходи-
мо проведение новых крупномасштабных исследований, 
подтверждающих эффективность ИКД-терапии и  опре-
деляющих новые факторы риска и предикторы ВСС в из-
менившихся условиях [19, 20].

Вместе с тем  результаты, полученные в  настоящем ис-
следовании, отражают проблемы реальной клинической 
практики, связанные с  ведением и  наблюдением такой тя-
желой категории пациентов, как  лиц с  ХСНнФВ и  высо-
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ким риском ВСС, на  амбулаторно-поликлиническом эта-
пе. Подобные проблемы существуют не только в Кузбассе, 
но и  во  всей РФ. Так, по  данным регистрового исследова-
ния ЭПОХА, в  2017  г. комбинации базисных лекарствен-
ных препаратов для лечения СН ФК III–IV по NYHA в РФ 
включали в  себя все три рекомендуемых группы препара-
тов лишь у 14,4 %, два препарата получали 46,3 %, на моно-
терапии находились 34,5 % и  вообще без лечения  – 4,6 % 
больных [21]. Смертность в РФ среди пациентов, выписан-
ных после эпизода ОДСН, составила 25,3 %, что сопостави-
мо с данными, полученными в настоящем регистре – 21,9 %.

Проблема качества лечения пациентов с  ХСН суще-
ствует во  всем мире. Так, по  данным регистра CHAMP-
HF, в  который всего было включено 3 518 пациентов 
с ХСНнФВ в США (средний возраст 66 ± 13 лет, 29 % жен-
щин, средняя ФВЛЖ  – 29 ± 8 %) 27 , 33  и  67 % больных 
не  получали терапию блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, бета-блокаторами и  антагони-
стами минералокортикоидных рецепторов соответствен-
но. Среди пациентов, подходящих для лечения всеми клас-
сами препаратов, лишь 1 % одновременно получал целевые 
дозы всех трех рекомендуемых классов препаратов [22].

Таким образом, полученные данные реальной кли-
нической практики говорят о  том, что  условие обяза-
тельной трехмесячной ОМТ перед имплантацией ИКД 
не  выполняется, и  этот факт является крайне важным 
как с позиции осмысления правильности отбора пациен-
тов на имплантацию ИКД, так и с позиции необходимо-
сти направления усилий на улучшение ведения пациентов 
с  ХСНнФВ на  амбулаторном этапе, чему может способ-
ствовать создание центров ХСН [23].

Данные, полученные в настоящем регистре, показыва-
ют, что основной причиной смерти пациентов с ИКД яви-
лось прогрессирование ХСН. Выявленные факты край-
не актуальны, поскольку такая ситуацияв настоящее вре-
мя наблюдается во всем мире, а смертность этой когорты 
пациентов остается высокой даже при адекватно исполь-
зуемом ИКД [24]. И здесь, помимо проблем, связанных 
с ведением пациентов с ХСН, встает проблема использо-
вания низкой ФВЛЖ в качестве единственного предикто-
ра ВСС. Поскольку все рандомизированные клинические 
исследования с ИКД, в которых ФВЛЖ рассматривалась 
как  единственный критерий риска, были положительны-
ми, низкая ФВЛЖ не проходила все необходимые этапы 
оценки, которые обычно используются для проверки то-
го, является ли фактор достаточным дифференциальным 
дискриминационным маркером [25].

Тот факт, что ФВЛЖ не является высокочувствитель-
ным и специфичным предиктором ВСС, находит свое от-
ражение в имеющихся данных о том, что при популяци-
онной оценке всех случаев ВСС только у  одной трети 
пациентов имелась низкая ФВЛЖ [13]. Те пациенты, ко-

* – различия статистически значимы с р<0,05.  
ОАК – оральные антикоагулянты, АРНИ – ангиотензиновых ре-
цепторов и неприлизина ингибитор, АМКР – антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, БАБ – бета-адреноблокато-
ры, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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Таблица 2. Частота развития и структура 
конечных точек за период наблюдения

Показатель
Все па-

циенты, 
n=260

Живые, 
n=206

Умер шие, 
n=54 р

Госпита - 
лизация, n (%) 140 (53,8) 110 (53,4) 30 (55,6) 0,491

Госпитализа- 
ция, связанная 
с ИКД, n (%)

66 (25,4) 50 (24,3) 16 (29,6) 0,324

ОДСН, n (%) 21 (8,1) 7 (3,3) 14 (25,9) 0,001
ЧКВ, n (%) 12 (4,6) 12 (5,8) 0 (0) 0,290
КАГ, n (%) 33 (12,7) 29 (14,1) 4 (7,4) 0,043
Реимпланта- 
ция, n (%) 49 (18,8) 37 (17,9) 12 (22,2) 0,214

Пересадка  
сердца, n (%) 4 (1,5) 3 (1,5) 1 (1,9) 0,870

Ревизия  
электрода, n (%) 17 (6,5) 14 (6,8) 3 (5,5) 0,582

Инсульт, n (%) 7 (2,7) 6 (2,9) 1 (1,9) 0,767
ОКС, n (%) 10 (3,8) 8 (3,9) 2 (3,7) 0,967
Новая  
аритмия, n (%) 19 (7,3) 16 (7,8) 3 (5,5) 0,473

Срабатывание 
ИКД, n (%) 27 (10,4) 27 (13,1) Нет  

данных  –

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%);  
р указано для сравнения живых и умерших больных;  
ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор,  
ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности, 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КАГ – коронаро-
ангиография, ОКС – острый коронарный синдром.
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торые получат наибольшую пользу от ИКД-терапии, от-
носятся к  группе с  самым высоким соотношением ри-
ска ВСС / без ВСС, поэтому при определении показаний 
к  ИКД важно оценивать конкурирующие риски смер-
ти. Однако современные клинические рекомендации 
не принимают во внимание существующий риск других 
видов смерти [26]. Кроме того, ФВЛЖ при оценке мето-
дом эхокардиографии может иметь ограниченную вос-
производимость [27]. Учитывая эти факты, крайне не-
обходимы новые маркеры и  стратегии стратификации 
риска ВСС, а на начальном этапе, как минимум – расши-
рение спектра визуализирующих методик для  оценки 
ФВЛЖ [28].

Заключение
Следует признать, что  проблема профилактики ВСС 

в  настоящее время далека от  разрешения. Очевидно, 
что  существуют недостатки как в  самих методах ее про-
филактики, так и в  методах выявления категории высо-

кого риска ВСС, подлежащей профилактике. Анализ ре-
гистра пациентов с  ИКД позволил выявить основную 
практическую проблему, связанную с  применением 
ИКД  – несоответствие реальной клинической практи-
ки существующим рекомендациям по  соблюдению тако-
го важного критерия отбора пациентов на имплантацию 
ИКД, как наличие ОМТ и сохранение приверженности 
к ней на амбулаторном этапе.

Ограничения исследования
С  учетом регистрового характера исследования под-

робный анализ частоты адекватных / неадекватных сраба-
тываний ИКД с программатора устройства не проводил-
ся. Данные о срабатываниях ИКД были получены со слов 
пациента и из записей хирурга-аритмолога.

Конфликт интересов не заявлен.
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Кардиометаболические эффекты эмпаглифлозина 
у пациентов, подвергнутых плановому 
чрескожному коронарному вмешательству 
на фоне сахарного диабета 2 типа

Цель Оценка кардиометаболических эффектов эмпаглифлозина у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом (СД) 2-го типа после планового чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ).

Материал и методы Методом простой рандомизации с помощью последовательно присвоенных номеров пациенты, 
соответствующие критериям включения / невключения, были распределены на 2 равночисленные 
группы. В  1-ю группу вошли 37 пациентов (18 мужчин и  19 женщин), которые дали согласие 
на прием эмпаглифлозина в дозе 10 мг / сут в дополнение к ранее принимаемой сахароснижаю-
щей терапии. Препарат назначали за 1 мес до планового ЧКВ и на протяжении 11 мес в после-
дующем (длительность лечения составила 12 мес). Во 2-ю группу (сравнения) вошли пациенты, 
сопоставимые по возрасту и длительности СД (37 пациентов; 18 мужчин и 19 женщин), которые 
продолжали принимать ранее назначенную эндокринологом сахароснижающую терапию в тече-
ние всего периода исследования. До начала исследования 36,11 % пациентов из группы эмпаглиф-
лозина и 27,03 % из группы сравнения имели неудовлетворительный контроль нарушений угле-
водного обмена по уровню гликированного гемоглобина (HbA1c).

Результаты Через 6 и  12 мес исследования гликемия натощак и  HbA1c были значимо ниже у  пациентов, 
принимающих эмпаглифлозин. Анализируемые группы оказались сопоставимы по  частоте раз-
вития неблагоприятных исходов: 8 (22,24 %) в группе эмпаглифлозина и 10 (27,04 %) в группе 
сравнения (р=0,787). Применение эмпаглифлозина в  течение 12 мес привело к  снижению кон-
центрации общего холестерина (ХС) на 5,56 % (p<0,05), ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) на 3,67 % (p<0,05), сокращению площади висцеральной жировой ткани (ПВЖ) на 5,83 % 
(p<0,05), площади подкожного жира (ППЖ) – на 3,54 % (p<0,05).

Заключение Прием эмпаглифлозина в течение 30 дней до планового ЧКВ и после вмешательства может послу-
жить одним из факторов повышения эффективности реваскуляризации миокарда за счет доказан-
ных положительных кардиометаболических эффектов.

Ключевые слова Чрескожное коронарное вмешательство; сахарный диабет; сахароснижающие препараты; эмпа-
глифлозин
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В  настоящее время активно обсуждаются сахарос-
нижающие средства, эффективность которых дока-

зана в  рандомизированных клинических исследовани-
ях для  профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) и  снижения смертности у  пациентов с  СД 
2-го типа, такие как  агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 и  ингибиторы натрийзависимого пе-
реносчика глюкозы 2-го типа (ingibitor sodium-glucose 
co-transporter  2  – SGLT2) [1–5]. Реализацию их  поло-

жительных эффектов связывают не  только с  контро-
лем гликемии, но и  с  более широким спектром влияний 
на  различные метаболические процессы, включая жиро-
вой обмен [6]. В  связи с  этим весьма перспективно изу-
чение влияния антидиабетических препаратов с  плейо-
тропными эффектами, в  частности ингибиторов SGLT2, 
направленных на  нивелирование риска развития ССО 
у пациентов с СД 2-го типа, подвергнутых ЧКВ, которое 
является полноправной альтернативой КШ у лиц, нужда-
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ющихся в реваскуляризации миокарда, с учетом актуаль-
ных клинических рекомендаций [7].

Цель
Оценка кардиометаболических эффектов эмпаглифлози-

на у пациентов с ИБС и СД 2-го типа после планового ЧКВ.

Материал и методы
Проспективное рандомизированное сравнительное ис-

следование проведено на базе ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России. Набор пациентов осуществлялся на базе ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний» с ноября 2016 г. 
по май 2019 г. Протокол исследования разработан в соот-
ветствии со  стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом учреждения.

Всего на  основании представленных ниже критериев 
в  исследование были включены 74  пациента с  ранее уста-
новленным диагнозом СД 2-го типа в соответствии с кри-
териями Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
[8], которым были определены показания к  проведению 
планового первичного ЧКВ по поводу стабильной ИБС.

Критерии включения: наличие показаний к плановому 
ЧКВ, установленный диагноз СД 2-го типа в соответствии 
с критериями ВОЗ, подписанное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Критерии отказа от вклю-
чения: возраст моложе 18 и старше 85 лет; масса тела бо-
лее 130 кг; неудавшаяся попытка ЧКВ; предшествующая 
реваскуляризация миокарда (КШ или  ЧКВ); ОКС в  ин-
дексную госпитализацию; инфаркт миокарда в  течение 
3  мес, предшествующих исследованию; декомпенсация 
ХСН; обострение сопутствующей патологии; протезиро-
вание клапанов сердца в анамнезе; наличие клапанных по-
роков сердца, требующих хирургической коррекции; ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 
2009 г., модификация 2011 г.) менее 45 мл / мин / 1,73 м2; 
беременность, период грудного вскармливания.

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1.

Методом простой рандомизации с  помощью последо-
вательно присвоенных номеров пациенты, соответству-
ющие критериям включения / невключения, были распре-
делены на 2 равночисленные группы. В 1-ю группу вошли 
37 пациентов (18 мужчин и 19 женщин), которые дали со-
гласие на прием эмпаглифлозина в дозе 10 мг / сут в допол-
нение к  ранее принимаемой сахароснижающей терапии. 
Препарат назначали за 1 мес до планового ЧКВ и на протя-
жении 11 мес в последующем (длительность лечения соста-

вила 12 мес). Во 2-ю группу (сравнения) вошли пациенты, 
сопоставимые по возрасту и длительности СД (37 пациен-
тов; 18 мужчин и 19 женщин), которые продолжали прини-
мать ранее назначенную эндокринологом сахароснижаю-
щую терапию в течение всего периода исследования.

Всем пациентам назначена стандартная терапия ИБС, 
включая двухкомпонентную антитромбоцитарную тера-
пию. Структура сахароснижающей терапии пациентов об-
щей выборки представлена в табл. 2.

Всем пациентам выполняли антропометрические 
(ИМТ, ОТ, ОБ) методы оценки ожирения, лабораторные 
методы для оценки показателей углеводного обмена (глю-

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические 
данные пациентов общей выборки (n=74)

Показатель Значение
Мужчины, n (%) 36 (48,65)
Возраст, годы (Me [Q1; Q3]) 61 [57; 64]
ИМТ, кг / м2 (М±SD) 33,28±5,94
ОТ, см (М±SD) 105,27 ± 15,05
ОБ, см (М±SD) 108,91±13,62
ОТ / ОБ (М±SD) 0,97±0,07
Курение в анамнезе, n (%) 25 (33,78)
Артериальная гипертензия, n (%) 74 (100)
ОНМК в анамнезе, n (%) 7 (9,46)
Длительность анамнеза ИБС, годы (Me [Q1; Q3]) 3,0 [2,0; 5,0]
Длительность анамнеза СД, годы (Me [Q1; Q3]) 5,5 [3,0; 9,0]
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 37 (50)
Стенокардия, n (%)
I ФК 5 (6,76)
II ФК 44 (59,46)
III ФК 12 (16,22)
IV ФК 0

ХСН, n (%)
I ФК 0
II ФК 70 (94,59)
III ФК 4 (5,41)
IV ФК 0

ФП, n (%) 7 (9,46)
Многососудистое поражение  
коронарных артерий, n (%) 37 (50)

Поражение коронарного русла по шкале 
SYNTAX, баллы (Me [Q1; Q3]) 12 [7; 17]

ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 2. Лечение СД у пациентов общей 
выборки до включения в исследование

Показатель Значение, 
n (%)

Диетотерапия 11 (14,86)
ПССП 48 (64,86)
Комбинированная терапия  
(инсулинотерапия + ПССП) 9 (12,16)

Инсулинотерапия 6 (8,11)
ПССП – пероральные сахароснижающие препараты.
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коза, гликированный гемоглобин – HbA1c), липидного 
обмена (ХС, ЛНП, ХС, ЛВП, ТГ), креатинина в сыворот-
ке крови, высокочувствительного С-реактивного белка 
(вч-СРБ). Инструментальную оценку ожирения методом 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
проводили исходно и  через 12 мес после рандомизации. 
Исходно всем пациентам определяли целевой уровень 
HbA1c на основании возраста, ожидаемой продолжитель-
ности жизни, наличия сердечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) и риска развития тяжелой гипогликемии [9].

Через 1  мес после рандомизации выполняли оцен-
ку концентрации глюкозы в  венозной крови натощак, 
HbA1c. За сутки до и через 48 ч после ЧКВ определяли 
уровень сывороточного креатинина, рассчитывали СКФ.

Для профилактики острого повреждения почек и лак-
татацидоза за 48 ч до ЧКВ пациенты прекращали прием 
эмпаглифлозина, а также метформина, если таковой ранее 
был назначен. В период отмены сахароснижающих препа-
ратов гипергликемию корректировали введением инсу-
лина короткого действия.

Иммуноферментным анализом в  сыворотке крови 
определяли концентрации вч-СРБ (тест-система hs-CRP 
Monobind), адипонектина (тест-система «BioVendor Human 
Adiponectin ELISA»), лептина (тест-системы «BioVendor»).

Общий анализ мочи выполняли с  использованием 
тест-полосок UrineRS H10 на автоматическом анализато-
ре мочи CL-500. Для оценки бактериурии проводили ми-
кроскопию осадка мочи.

Количественную оценку жировой ткани выполняли 
методом мультиспиральной КТ на  64-срезовом томогра-
фе. Сканирование проводили на  уровне позвонков LIV–
LV в краниокаудальном направлении. Оценивали площадь 
и  объем абдоминальной жировой ткани с  последующим 
разделением ее на  висцеральный и  подкожный компо-
ненты. При  площади висцерального жира (ПВЖ) более 
130 см2 диагностировали висцеральное ожирение [10].

В течение периода исследования (12 мес) у всех участ-
ников собирали сведения о  развитии следующих исхо-
дов: ОКС, повторная реваскуляризация (КШ или  ЧКВ), 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
госпитализация по причине декомпенсации ХСН, смерть 
от сердечно-сосудистых причин.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью программы Statistica 10.0. Для про-
верки статистических гипотез о  виде распределения ис-
пользовали критерии Колмогорова–Смирнова с  по-
правкой Лиллиефоса и Шапиро–Уилка. Для  описания 
количественных переменных с  нормальным распределе-
нием использовали среднее ± стандартное отклонение 
(М±SD). Количественные переменные с отличным от нор-
мального распределением представлены в  виде медианы 
с указанием межквартильного размаха – Me [Q1; Q3]. Каче-

ственные данные описывали с  указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей – n (%). Определение различий 
количественных показателей между двумя независимыми 
группами оценивали с помощью критерия U Манна–Уитни. 
Для сравнения долей в зависимых выборках использовали 
критерий Q Кохрена. Анализ показателей при повторных 
измерениях оценивали с  использованием критерия Фрид-
мана с последующим проведением апостериорных сравне-
ний переменных с помощью критерия Вилкоксона. Уровень 
статистической значимости p принимали равным 0,05.

Результаты
Из  74 участников, включенных в  исследование, его 

завершили 73  пациента: 36  человек из  группы прини-
мающих эмпаглифлозин, 1 (2,7 %) пациентка прекрати-
ла прием препарата через 1  мес приема в  связи с  разви-
тием нежелательного явления – генитальной инфекции), 
и 37 участников группы сравнения.

Исходно при  сравнении групп пациентов по  основным 
клинико-анамнестическим характеристикам, а  также показа-
телям углеводного, липидного обмена, фильтрационной функ-
ции почек, а также поражению коронарного русла (по шкале 
SYNTAX) значимых различий не выявлено (табл. 3).

Терапия СД на  момент включения представлена 
в табл. 4, на рис. 1, 2.

До начала исследования 36,11 % пациентов из группы эм-
паглифлозина и  27,03 % из  группы сравнения имели неудов-
летворительный контроль углеводного обмена по  данным 
оценки уровня HbA1c. Через 12 мес терапии эмпаглифло-
зином только у  16,67 % пациентов, принимавших эмпаглиф-
лозин, отмечено недостижение индивидуального целевого 
уровня HbA1c. В группе сравнения значимого изменения по-
казателей гликемического контроля не  произошло. Неудов-
летворительный гликемический контроль отмечался у 32,43 % 
пациентов через 12 мес исследования, что превысило соответ-
ствующий показатель в группе лечения эмпаглифлозином.

Всего в течение 12 мес после ЧКВ в общей выборке за-
регистрировано 18 (24,66 %) ССО (табл. 5), летальные ис-
ходы не зарегистрированы. Сравниваемые группы не раз-
личались по частоте развития неблагоприятных исходов.

Применение эмпаглифлозина в  течение 12 мес при-
вело к снижению уровня общего ХС на 5,56 % (p<0,05) 
и ХС ЛНП на 3,67 % (p<0,05). В группе сравнения изме-
нения показателей липидного обмена не произошло.

На  рис. 3 представлена динамика антропометриче-
ских и  инструментальных показателей ожирения в  срав-
ниваемых группах за период наблюдения.

В группе сравнения по окончании исследования статисти-
чески значимых изменений указанных показателей не  уста-
новлено. Снижение массы тела, ИМТ, ОТ, ОТ / ОБ, ППЖ, 
ПВЖ на  фоне применения эмпаглифлозина статистически 
значимо превосходило таковое в группе сравнения (p<0,05).
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Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика групп наблюдения

Показатель Основная группа (n=36) Группа сравнения (n=37) р
Мужчины, n (%) 18 (50) 18 (48,65) 1,000
Возраст, годы (Me [Q1; Q3]) 61 [57; 64,5] 61 [56; 64] 0,943
Индекс массы тела, кг / м2 (M±SD) 34,40±6,11 32,33±5,70 0,196
ОТ, см (M±SD) 109,03±16,14 101,86±13,34 0,086
ОБ, см (M±SD) 111,89±14,04 105,89±12,87 0,174
ОТ / ОБ (M±SD) 0,97±0,07 0,96±0,07 0,822
Курение в анамнезе, n (%) 13 (36,11) 12 (32,43) 0,466
Артериальная гипертензия, n (%) 36 (100) 37 (100) –
ОНМК в анамнезе, n (%) 3 (8,33) 4 (10,81) 1,000
Длительность анамнеза ИБС, лет (Me [Q1; Q3]) 2,0 [1,0; 4,5] 2,0 [2,0; 5,0] 0,216
Длительность анамнеза СД 2-го типа, годы (Me, [Q1; Q3]) 6,5 [3,0; 12,5] 5,0 [3,0; 8,0] 0,269
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (44,44) 21 (56,76) 0,352
Стенокардия, n (%)
I ФК 2 (5,56) 3 (8,11) 1,000
II ФК 26 (72,22) 17 (45,95) 0,791
III ФК 3 (8,33) 9 (24,32) 0,112

ХСН, n (%)
I ФК 0 0

0,357II ФК 33 (91,67) 36 (97,30)
III ФК 3 (8,33) 1 (2,7)

Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (11,11) 3 (8,11) 0,711
Гликемия натощак, ммоль / л (Me [Q1; Q3]) 8,15 [7,35; 11,35] 7,4 [7,10; 9,40] 0,109
HbA1c, % (Me [Q1; Q3]) 7,15 [6,65; 8,15] 7,00 [6,50; 7,50] 0,401
ОХС, ммоль / л (Me [Q1; Q3]) 4,56 [3,77; 5,94] 4,71] 3,64; 6,06] 0,746
ХС ЛНП, ммоль / л (Me [Q1; Q3]) 2,47 [2,10; 3,94] 2,86 [2,11; 3,54] 0,865
ХС ЛВП, ммоль / л (Me [Q1; Q3]) 1,07 [0,90; 1,63] 1,00 [0,90; 1,22] 0,738
Триглицериды, ммоль / л (Me [Q1; Q3]) 1,61 [1,02; 2,61] 1,72 [1,30; 2,37] 0,371
СКФ по формуле CKD-EPI, мл / мин / 1,73 м2 (Me [Q1; Q3]) 84,5 [69,5; 97,0] 90,0 [80,0; 96,0] 0,315
ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения;  
HbA1c – гликированный гемоглобин.

Таблица 4. Лечение сахарного диабета в исследуемых группах до начала исследования

Показатель Основная группа (n=36) Группа сравнения (n=37) р

Диета, n (%) 6 (16,67) 5 (13,51) 0,754

ПССП, n (%) 21 (58,33) 26 (70,26) 0,334

Инсулинотерапия, n (%) 2 (5,56) 4 (10,82) 0,674

Комбинированная терапия (инсулинотерапия + ПССП), n (%) 7 (19,44) 2 (5,41) 0,085

ПССП – пероральные сахароснижающие препараты.

Таблица 5. Основные неблагоприятные исходы в течение года  
после планового чрескожного коронарного вмешательства в исследуемых группах

Показатель Основная группа (n=36), n (%) Группа сравнения (n=37), n (%) р
Все неблагоприятные исходы 8 (22,22) 10 (27,03) 0,787
ОКС 1 (2,78) — —
ОКС + ЧКВ рестеноза 2 (5,56) 4 (10,82) 0,674
ОКС + ЧКВ de novo 2 (5,56) 2 (5,41) 1,000
КШ плановое 1 (2,78) 1 (2,70) 1,000
ОНМК 1 (2,78) 1 (2,70) 1,000
Госпитализация по поводу ХСН 1 (2,78) 2 (5,41) 1,000
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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На  фоне применения эмпаглифлозина концентрация 
адипонектина увеличилась на 15,75 % по сравнению с ис-
ходной, а  также отмечено снижение концентрации леп-
тина на 13,41 %, а вч-СРБ – на 30,60 %. В группе сравне-
ния значимые изменения концентрации адипонектина, 
лептина и  вч-СРБ не  обнаружены. У  пациентов, прини-
мающих эмпаглифлозин, отмечено большее, чем в группе 
сравнения, снижение уровня лептина и вч-СРБ (табл. 6).

При  исходной сопоставимости СКФ в  группах срав-
нения через 48 ч после выполнения ЧКВ значимого сни-
жения СКФ не  отмечено в  обеих группах. Через 12  мес 
исследования СКФ статистически значимо снизилась 
по сравнению с исходным уровнем как в основной груп-
пе (p<0,001), так и в группе сравнения (p<0,001). Разли-
чий между группами по снижению СКФ в течение 12 мес 
не выявлено (рис. 4).

ПССП – пероральные сахароснижающие препара-
ты; СМ – производные сульфонилмочевины.
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в группе эмпаглифлозина, n (%)

ПССП – пероральные сахароснижающие препараты;  
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Рисунок  2. Группы пероральных сахароснижающих 
препаратов, используемых до начала исследования  
в группе сравнения, n (%)

Таблица 6. Динамика концентрации адипоцитокинов 
и провоспалительных маркеров в исследуемых группах

Показатель Основная группа 
(n=36)

Группа сравнения 
(n=37) p

Адипонектин, мг / мл (Me [Q1; Q3])
исходно 6,21 [5,46; 7,75] 7,45 [6,32; 8,74] 0,052
через 6 мес 7,14 [6,45; 8,96] 7,21 [6,40; 8,82] 0,839
через 12 мес 7,24 [6,85; 8,78] 7,16 [6,34; 9,58] 0,479
∆ 0,94 [0,36; 1,88] 0,11 [–0,59; 0,40] <0,001
p ∆ <0,001 0,368
Лептин, нг / мл (Me [Q1; Q3])
исходно 24,98 [15,55;26,65] 19,23 [12,33; 27,08] 0,499
через 6 мес 17,74 [14,01; 24,14] 18,95 [12,33; 26,95] 0,788
через 12 мес 18,92 [13,65; 27,08] 19,84 [12,29; 27,09] 0,882
∆ –1,34 [–5,37; –0,26] 0,26 [–1,21; 1,30] <0,001
p ∆ <0,001 0,297
Вч-СРБ, мг / л (Me [Q1; Q3])
исходно 4,00 [3,08; 4,76] 3,00 [2,70; 4,00] 0,006
через 6 мес 3,15 [2,63; 3,59] 3,10 [2,86; 3,75] 0,657
через 12 мес 2,83 [2,38; 3,00] 3,05 [2,69; 3,65] 0,002
∆ –1,2 [–1,64; –0,70] –0,15 [–0,31; 0,05] <0,001
p ∆ <0,001 0,086 —

ПВЖ – площадь висцерального жи-
ра; ППЖ – площадь подкожного жира.
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Для профессионалов в области здравоохранения  
ОССН и издательство «КлинМедКонсалтинг»  
представляет уникальные монографии и пособия.  

На все вопросы по заказу и доставке вам ответят по e-mail:  anastasia.tarabrina@ossn.ru  
или по адресу 121087, г. Москва, Береговой проезд, д.5, корп. 2, 215. Тел.: +7 (495) 765 24 28.   
* – стоимость почтовых услуг по пересылке оплачивается отдельно и расчитывается  
в зависимости от тарифов почты России или других служб доставки для каждого региона РФ.

Васюк Ю.А., Ющук Е.Н., Несветов В.В. 

Монография «Кардиоонкология: новый вызов  
нашего времени. Сердечно-сосудистые  
осложнения противоопухолевого лечения»

В монографии описаны многие аспекты кардиоонкологии – 
важной дисциплинарной проблемы до настоящего време-
ни остающейся малоизученной. Кардиотоксичность у он-
кологических пациентов является актуальной проблемой. 
Коли чество таких больных во всем мире неуклонно растет, 
а их активная противоопухолевая терапия, в том числе новы-
ми, весьма агрессивными препаратами сопряжена с увеличе-
нием риска различных сердечно-сосудистых осложнений.500 руб.*

Арутюнов Г.П., Орлова Я.А., Козиолова Н.А.,  

Арутюнов А.Г., Драгунов Д.О., Соколова А.В.

Фундаментальные и прикладные  
аспекты мочегонной терапии

В данном учебном пособии описаны теоретические и при-
кладные аспекты мочегонной терапии. Особое внима-
ние уделено диуретикам в лечении хронической сердеч-
ной недостаточности, артериальной гипертонии.

500 руб.*

Арутюнов Г.П. 
Монография «Этюды дифференциального диагноза»

В монографии описаны навыки построения диагности-
ческой концепции на основе пропедевтического под-
хода к осмыслению жалоб и результатов физикально-
го осмотра. Издание, созданное на основе личного 
40-летнего опыта работы автора в многопрофильном те-
рапевтическом стационаре будет полезно молодым спе-
циалистам, ординаторам и врачам общей практики.

500 руб.*

Вы можете прибрести издания, обратившись в ОССН или «КлинМедКонсалтинг».



Для профессионалов в области здравоохранения  
ОССН и издательство «КлинМедКонсалтинг»  
представляет уникальные монографии и пособия.  

На все вопросы по заказу и доставке вам ответят по e-mail:  anastasia.tarabrina@ossn.ru  
или по адресу 121087, г. Москва, Береговой проезд, д.5, корп. 2, 215. Тел.: +7 (495) 765 24 28.   
* – стоимость почтовых услуг по пересылке оплачивается отдельно и расчитывается  
в зависимости от тарифов почты России или других служб доставки для каждого региона РФ.

Васюк Ю.А., Ющук Е.Н., Несветов В.В. 

Монография «Кардиоонкология: новый вызов  
нашего времени. Сердечно-сосудистые  
осложнения противоопухолевого лечения»

В монографии описаны многие аспекты кардиоонкологии – 
важной дисциплинарной проблемы до настоящего време-
ни остающейся малоизученной. Кардиотоксичность у он-
кологических пациентов является актуальной проблемой. 
Коли чество таких больных во всем мире неуклонно растет, 
а их активная противоопухолевая терапия, в том числе новы-
ми, весьма агрессивными препаратами сопряжена с увеличе-
нием риска различных сердечно-сосудистых осложнений.500 руб.*

Арутюнов Г.П., Орлова Я.А., Козиолова Н.А.,  

Арутюнов А.Г., Драгунов Д.О., Соколова А.В.

Фундаментальные и прикладные  
аспекты мочегонной терапии

В данном учебном пособии описаны теоретические и при-
кладные аспекты мочегонной терапии. Особое внима-
ние уделено диуретикам в лечении хронической сердеч-
ной недостаточности, артериальной гипертонии.

500 руб.*

Арутюнов Г.П. 
Монография «Этюды дифференциального диагноза»

В монографии описаны навыки построения диагности-
ческой концепции на основе пропедевтического под-
хода к осмыслению жалоб и результатов физикально-
го осмотра. Издание, созданное на основе личного 
40-летнего опыта работы автора в многопрофильном те-
рапевтическом стационаре будет полезно молодым спе-
циалистам, ординаторам и врачам общей практики.

500 руб.*

Вы можете прибрести издания, обратившись в ОССН или «КлинМедКонсалтинг».



70 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n1838

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

В  основной группе при  проведении рентгенокон-
трастной процедуры зарегистрирован 1 (2,78 %) случай 
острого повреждения почек согласно критериям KDIGO 
[11]. Поскольку СКФ не  достигла уровня, требующего 
отмены препарата, терапия была возобновлена после ста-
билизации концентрации креатинина в сыворотке крови.

Следует также отметить, что в течение 1-го месяца те-
рапии у 11 (30,55 %) пациентов из группы эмпаглифлози-
на определялась бактериурия при  отсутствии клиниче-
ских признаков инфекции мочевыводящих путей.

Обсуждение
До  недавнего времени профилактика макрососуди-

стых осложнений у пациентов с СД основывалась на при-
менении антитромбоцитарной и  липидснижающей тера-
пии. Однако в  настоящее время, учитывая результаты ис-
следований EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58, 
LEADER, SUSTAIN-6 [1–5], назначение современных са-
хароснижающих препаратов является одним из  приори-
тетных направлений улучшения прогноза ССЗ у пациентов 
с СД наряду со стандартной терапией ИБС. В обновленных 
европейских рекомендациях по диабету, предиабету и ССЗ 
от 2019 г. пациентам с установленным ССЗ атеросклероти-
ческого генеза в  качестве терапии первой линии рекомен-
дуется назначение эмпаглифлозина (класс рекомендаций I, 
уровень доказательности В). В то же время метформин рас-
сматривается как препарат первой линии только у пациен-
тов с СД 2-го типа без ССЗ [7].

Проведенное исследование не выявило преимуществ 
терапии эмпаглифлозином по  влиянию на  частоту раз-
вития ССО в  течение года после планового первично-
го ЧКВ с  имплантацией стента (в  группе лечения ССО 
отмечены у  22,24 % пациентов, а в  группе сравнения  – 
у  27,04 %; p=0,787), что, вероятно, связано с  ограничен-
ным количеством наблюдений. В то  же время недавно 

опубликованное исследование японских ученых подтвер-
дило положительный эффект эмпаглифозина у  пациен-
тов с СД 2-го типа, подвергнутых коронарной реваскуля-
ризации: отмечено подавление гиперплазии неоинтимы, 
по  данным оптической когерентной томографии через 
12 мес после коронарного стентирования [12].

Тем не  менее применение эмпаглифлозина в  проведен-
ном исследовании позволило обеспечить кардиометаболи-
ческий контроль у большинства пациентов: улучшение пока-
зателей гликемии отмечено уже через 1 мес использования 
препарата, а к  концу исследования достижение индивиду-
ального целевого уровня HbA1c зафиксировано у  83,33 % 
пациентов. Кроме того, отмечался липидснижающий эф-
фект эмпаглифлозина в виде снижении концентрации обще-
го ХС в большей степени за счет снижения уровня ХС ЛНП 
на 3,67 % по сравнению с исходным, однако изменения ста-
тистически значимо не  отличались от  группы сравнения. 
В отношении влияния препаратов из группы ингибиторов 
SGLT2 на липидный обмен имеются противоречивые дан-
ные: в  ряде исследований сообщается о  повышении уров-
ня ХС ЛВП и отсутствии изменений концентрации ХС, ХС 
ЛНП и ТГ [13]. В то же время в исследовании EMPA-REG 
OUTCOME отмечено повышение уровня как ХС ЛНП, так 
и ХС ЛВП. Потенциальное влияние эмпаглифлозина на ли-
пидный обмен, возможно, опосредовано положительным 
влиянием на резистентность к инсулину с повышением экс-
креции глюкозы с  мочой независимо от  уровня инсулина, 
что создает условия для замедления липогенеза и активации 
липолиза и зависит от длительности терапии [14].

Также установлено положительное влияние эмпаглиф-
лозина на маркеры абдоминального ожирения по сравне-
нию с исходным уровнем: масса тела уменьшилась в сред-
нем на 2,15 кг, ИМТ на 2,22 %, ОТ на 3,0 см. Кроме того, 
отмечено значимое уменьшение площади ВЖТ на 5,83 %, 
подкожного жира на 3,54 %. Полученные данные согласу-
ются с ранее выполненными исследованиями [15–17].

Дополнительным преимуществом терапии эмпаглиф-
лозином, установленным в  ходе исследования, стало улуч-
шение адипокинового профиля пациентов, а именно повы-
шение концентрации адипонектина на 15,75 % и снижение 
уровня лептина на  13,41 %. Отмечено также уменьшение 
концентрации вч-СРБ на  30,06 %. Схожее влияние эмпа-
глифлозина на  концентрацию адипоцитокинов отмечено 
в ряде других исследований. P. Wu и соавт. [18] провели ме-
та-анализ, в  котором подтвердили, что  использование ин-
гибиторов SGLT2 уменьшает уровень циркулирующе-
го лептина с  одновременным повышением концентрации 
циркулирующего адипонектина. В  другом исследовании 
эмпаглифлозин продемонстрировал уменьшение инсули-
норезистентности за  счет снижения активности хрони-
ческого системного воспаления [19]. В  ряде исследова-
ний доказано, что  аномальный профиль адипоцитокинов 
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и  маркеров воспаления ассоциируется с  худшим прогно-
зом ССЗ, а также с худшими ангиографическими исходами 
ЧКВ. Кроме того, отношение лептин / адипонектин корре-
лировало со степенью поражения коронарного русла неза-
висимо от течения ИБС [20]. Имеются данные, что у паци-
ентов с рестенозом стента по сравнению с больными без та-
кового отмечается более высокий уровень лептина [21]. 
Еще  одна работа подтвердила роль адипонектина в  каче-
стве предиктора ССО после ЧКВ, включая смерть, инфаркт 
миокарда или  инсульт в  течение длительного периода на-
блюдения, однако связи между уровнем адипонектина и ча-
стотой реваскуляризации целевого сосуда не  обнаружено 
[22]. В другом исследовании уровень адипонектина в сыво-
ротке крови более 6 мг / мл ассоциировался с меньшим ри-
ском развития рестеноза независимо от  наличия наруше-
ния углеводного обмена [23].

В  проведенном исследовании в  течение 12  мес отмече-
но статистически значимое снижение СКФ у  пациентов, 
принимающих эмпаглифлозин, на 8,30 %, а в группе сравне-
ния  – на  14,28 %. Одной из  особенностей фармакодинами-
ки ингибиторов SGLT2 является увеличение доставки на-
трия к  области плотного пятна (macula densa), что  приво-
дит к  восстановлению тубулогломерулярного механизма 
обратной связи, в результате чего происходит сужение при-
носящей артериолы, снижение внутриклубочкового давле-
ния и  уменьшение гиперфильтрации. Клинически это про-
является снижением СКФ примерно на 4–6 мл / мин / 1,73 м2 
в период инициации терапии с последующей ее стабилизаци-
ей [24]. Результаты исследований показывают, что уже через 
1 нед после прекращения приема препарата происходит пол-
ное восстановление СКФ, даже после нескольких лет лечения. 
Напротив, у пациентов с СД из группы плацебо СКФ про-
должает неуклонно снижаться, что служит проявлением про-
грессирующей диабетической нефропатии. Таким образом, 
эксперты полагают, что  изначальное снижение СКФ на  фо-
не фармакологического ингибирования SGLT2 не  связано 
с уменьшением числа функционирующих нефронов и в боль-
шинстве случаев служит показателем эффективности, а не от-
ражением неблагоприятного эффекта препарата [25]. В це-
лом ингибиторы SGLT2 характеризуются достаточно благо-
приятным профилем безопасности.

Терапевтическая глюкозурия, обусловленная приме-
нением эмпаглифлозина, является благоприятной средой 
для размножения условно патогенной микрофлоры, в том 
числе дрожжевых грибов. Наряду с  вегетативной нейро-
патией с  атонией мочевого пузыря и  пузырно-мочеточ-
никовым рефлюксом, характерными для  больных СД, 
прием эмпаглифлозина, согласно исследованию EMPA-
REG OUTCOME, повышает риск развития генитальных 
грибковых инфекций примерно в 3 раза. При этом часто-
та развития бактериальных инфекций мочевыводящих 
путей не отличается от таковой в группе плацебо [3].

Заключение
На фоне приема эмпаглифлозина в суточной дозе 10 мг 

в  течение 1 мес до  планового чрескожного коронарного 
вмешательства и  11 мес в  последующем отмечен удовлет-
ворительный гликемический контроль у 83,33 % пациентов 
со значимой динамикой снижения (р=0,008). При этом це-
левого уровня гликированного гемоглобина до  выполне-
ния чрескожного коронарного вмешательства достигали 
72,97 % пациентов, получавших иную сахароснижающую 
терапию без  значимой динамики уровня гликированного 
гемоглобина за  период наблюдения (р=0,414). Позитив-
ные изменения гликемических характеристик пациентов 
на  фоне приема эмпаглифлозина сопровождались значи-
мым снижением концентрации высокочувствительного 
С-реактивного белка в  сыворотке крови на  30,06 %. Кро-
ме того, отмечены значимые изменения антропометриче-
ских и биохимических показателей жирового обмена: сни-
жение индекса массы тела на 2,22 %, уменьшение окружно-
сти талии на 3,20 %, площади висцеральной жировой ткани 
на 5,83 %, площади подкожного жира на 3,20 %, а также сни-
жение концентрации общего холестерина на  5,56 %, холе-
стерина липопротеидов низкой плотности на 3,67 %, лепти-
на на 13,41 % по сравнению с исходным уровнем. Напротив, 
у пациентов, не получавших эмпаглифлозин, отмечено уве-
личение значений этих показателей в  динамике в  течение 
12  мес наблюдения. Отмечено увеличение концентрации 
адипонектина у  пациентов, принимавших эмпаглифлозин, 
на 15,75 % со снижением его концентрации на фоне иной 
сахароснижающей терапии. Важно отметить оптимальный 
профиль безопасности применения эмпаглифлозина с уче-
том влияния на фильтрационную функцию почек – ее сни-
жение было статистически незначимым и  оказалось мень-
ше, чем в группе иной сахароснижающей терапии в течение 
12 мес наблюдения.

Таким образом, несмотря на  отсутствие непосред-
ственного влияния эмпаглифлозина на частоту развития 
сердечно-сосудистых осложнений в  течение года после 
планового чрескожного коронарного вмешательства, на-
значение препарата за 1 мес до чрескожного коронарно-
го вмешательства и в  дальнейшем может явиться одним 
из  инструментов повышения эффективности плановой 
реваскуляризации миокарда, учитывая доказанные поло-
жительные кардиометаболические эффекты.

Ограничение исследования
Малое число наблюдений.
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Факторы риска и госпитальные исходы острого 
повреждения почек у больных, оперированных 
по поводу приобретенных клапанных пороков сердца

Цель Выявление предикторов острого повреждения почек (ОПП), связанного с операциями по кор-
рекции приобретенных клапанных пороков сердца (ПС), и оценка частоты госпитальных ослож-
нений у больных с послеоперационным ОПП.

Материал и методы В  исследование включены 62 пациента, перенесших операцию по  коррекции приобретен-
ных клапанных ПС (средний возраст 61±10,9  года), с  длительностью заболевания 11±5,3  года. 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) I функционального класса (ФК) по классифика-
ции NYHA выявлена у  1,6 %, II ФК  – у  64,5 %, III ФК  – у  33,9 % больных. Хроническую болезнь 
почек (ХБП) имели 17,7 % больных. Поражение коронарных артерий ≥50 % просвета сосуда выяв-
лено у 27,4 % больных. Операция коррекции порока митрального клапана выполнена в 32 случаях, 
аортального – в 36, трикуспидального – в 8, сочетание коррекции порока и коронарного шунтиро-
вания – в 8. Уровень креатинина определяли по методу Яффе, скорость клубочковой фильтрации 
рассчитывали по формуле СКD-EPI. ОПП диагностировали с учетом критериев KDIGO (2012).

Результаты Частота ОПП, связанного с операциями по коррекции клапанных ПС, составила 16,1 % (ОПП 
I стадии имелось у 8,1 %, II стадии – у 3,2 %, III стадии – у 4,8 % пациентов), потребность в замещаю-
щей функцию почек терапии – у 3,2 %. ОПП ассоциировано с наличием исходной ХБП (р=0,044), 
случаями развития гемоперикарда, требующего дренирования (р=0,012), более выраженным 
поражением коронарных артерий (в группе с ОПП: стенозы от 50 до 70 % у 20% , от 70 до 90 % 
у 30 % больных, ≥90 % – 0 %, без ОПП: от 50 до 70 % у 13,4 %, от 70 до 90 % у 3,8 %, ≥90 % у 5,8 % 
больных соответственно; р=0,032). Вероятность послеоперационного ОПП статистически зна-
чимо повышается при развитии гемоперикарда, требующего дренирования. Пациенты с послео-
перационным ОПП в сравнении с лицами без ОПП имели более высокую смертность (20 % и 0 %; 
р=0,001), большую частоту декомпенсации ХСН (40 и 9,6 %; р=0,012) и развития гемоперикарда, 
требующего дренирования (30 и 1,9 %; р=0,012).

Заключение Развитие послеоперационного ОПП ассоциировано с исходной ХБП, более выраженным пораже-
нием коронарного русла и гемоперикардом, требующим дренирования. Пациенты с послеопера-
ционным ОПП имели более высокую смертность, большую частоту случаев декомпенсации ХСН 
и гемоперикарда, требующего дренирования.

Ключевые слова Операции по коррекции клапанных пороков сердца; острое повреждение почек; послеопераци-
онные госпитальные осложнения
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Несмотря на  внедрение в  клиническую практику ми-
ни-инвазивных эндоваскулярных способов вмеша-

тельства при  тяжелых клапанных пороках сердца (ПС), 
операции на  «открытом сердце» остаются ведущим ме-
тодом лечения при  этой патологии. Кардиохирургиче-
ские операции (КХО) могут сопровождаться осложне-
ниями, одним из которых является острое повреждение 
почек (ОПП).

О проблеме ОПП, связанного с КХО, известно давно. 
Показано, что  даже небольшое транзиторное снижение 
функции почек в раннем послеоперационном периоде ас-

социировано с неблагоприятным прогнозом – повышен-
ным риском развития госпитальных и отдаленных ослож-
нений, в том числе летальных исходов [1–3].

В 2012 г. группой экспертов KDIGO (Kidney Disease 
Improving Outcomes) были подготовлены клинические 
рекомендации по диагностике и стратификации тяжести 
ОПП [4]. В рекомендациях изложены основные факторы 
риска (ФР), ведущие патофизиологические механизмы, 
стратегия профилактики и  тактика ведения пациентов 
с ОПП. Однако привело ли использование новых знаний 
к  существенному снижению числа случаев и  госпиталь-
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ных исходов ОПП, связанного с кардиохирургическими 
вмешательствами? Представляется важным также выяв-
ление новых факторов, способных вызывать ОПП у боль-
ных, перенесших КХО.

Цель
Выявление предикторов развития ОПП, связанного 

с  операциями по  коррекции приобретенных клапанных 
ПС, и  оценка частоты развития госпитальных осложне-
ний у больных с послеоперационным ОПП.

Материал и методы
В исследование включали больных с приобретенными 

клапанными ПС различной этиологии, госпитализиро-
ванных в клинику для оперативного лечения. Показания 
к  хирургической коррекции клапанных ПС определяли 
в соответствии с рекомендациями ESC / EACT (2017) [5].

Критериями исключения из  исследования служили 
возраст 80  лет и  старше, инфаркт миокарда (ИМ) и  ин-
сульт давностью менее 2 мес, повторное протезирова-
ние клапанов, необходимость в  протезировании восхо-
дящего отдела аорты, эрозивный гастрит и  обострение 
язвенной болезни желудка и  двенадцатиперстной киш-
ки, повышенные уровни глюкозы (более 12–14 ммоль / л) 
в  гликемическом профиле у  больных сахарным диабе-
том (СД), острые либо обострения хронических воспа-
лительных заболеваний, тяжелые болезни печени, почек, 
легких, хроническая болезнь почек (ХБП) IV–V стадии, 
терминальная стадия хронической сердечной недоста-
точности (ХСН).

В  исследование включены 62 пациента, госпитализи-
рованных в стационар и перенесших операцию хирурги-
ческой коррекции приобретенных клапанных ПС. Муж-
чин было 29 (46,8 %), женщин  – 33 (53,2 %). Средний 
возраст больных составил 61±10,9 года, длительность за-
болевания – 11±5,3 года. Ревматизм как причина порока 
клапанов сердца диагностирован у 19 (30,6 %), инфекци-
онный эндокардит  – у  4 (6,5 %), порок дегенеративного 
характера – у 39 (63 %) человек, в том числе у 4 лиц с двух-
створчатым аортальным клапаном (АК).

Перед операцией больным проводили обследование, 
включавшее общий анализ крови и мочи, биохимические 
показатели крови, электрокардиографию, эхокардиогра-
фию (ЭхоКГ), фибродуоденогастроскопию, ультразву-
ковое исследование брахиоцефальных артерий, артерий 
и вен нижних конечностей, коронарографию (КГ) по ме-
тоду M. P. Judkins (1967) на ангиографической установке 
Philips Polidiagnos C.

Ангиопластика со  стентированием коронарных арте-
рий (КА) ранее выполнена у  3 (4,8 %) человек. По  дан-
ным КГ, проведенной перед операцией, гемодинамически 
значимое (>70 % просвета сосуда) поражение КА име-

лось у  8 (12,9 %), ≥50 % просвета сосуда  – у  17 (27,4 %) 
лиц. Ранее перенесли ИМ 4 (6,5 %) пациента. Согласно 
классификации NYHA, ХСН I ФК установлена у 1 (1,6 %), 
II ФК – у 40 (64,5 %), III ФК – у 21 (33,9 %) больного. Ар-
териальная гипертензия (АГ) выявлена у 50 (80,6 %), на-
рушения углеводного обмена – у 8 (12,9 %), из них СД – 
у  5 (уровень гликированного гемоглобина 6,3±0,61 %), 
ожирение I–II степени – у 21 (32,9 %) больного. Курили 
4 (7,8 %) человека.

ХБП (скорость клубочковой фильтрации  – СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2) имели 11 (17,7 %) больных. При-
чиной ХБП являлись диабетическая нефропатия в  од-
ном случае, хронический гломерулонефрит  – в  2, смор-
щенная почка на  фоне стеноза почечной артерии  – в  2, 
первично сморщенная почка на  фоне АГ – в  3, мочека-
менная болезнь  – в  3 случаях. Уровень креатинина у  па-
циентов с  ХБП составил 100±11,4 мкмоль / л, СКФ  – 
53,6±4,98 мл / мин / 1,73 м2. Постоянная форма фибрил-
ляции предсердий (ФП) зарегистрирована у  13 (21 %), 
пароксизмальная ФП (ПФП) – у 7 (11,3 %) человек.

Размеры полостей сердца, по  данным ЭхоКГ состав-
ляли: левое предсердие  – 4,8±0,92 см, правый желудо-
чек  – 2,4±0,51 см, конечный диастолический размер 
ЛЖ – 5,5±0,90 см, конечный диастолический объем ЛЖ – 
154±57 мл, конечный систолический объем ЛЖ 61±33 мл, 
толщина межжелудочковой перегородки  – 1,2±0,3, тол-
щина задней стенки ЛЖ – 1,1±0,2 см. Фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ по методу Симпсона – 61±9,4 %.

До операции бета-адреноблокаторы получали 42 (67,7 %), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или 
блокаторы рецепторов ангиотензина II – 38 (61,3 %), анта-
гонисты кальция – 5 (8,1 %), статины – 20 (32,2 %) больных.

Операция по  поводу порока митрального кла-
пана проведена в  32, АК – в  36, трикуспидального  – 
в  8  случаях. Одноклапанная коррекция ПС выполне-
на у  49  (79 %), двухклапанная  – у  12  (19,4 %) лиц, трех-
клапанная  – у  1  (1,6 %), одновременная коррекция ПС 
и  коронарное шунтирование (КШ)  – у  8  (12,9 %) па-
циентов. Протезирование клапанов сердца выполнено 
у 59 (95,2 %), сочетание протезирования и пластики кла-
панов – у 3 (4,8 %) больных. Механические протезы кла-
панов (преимущественно On-X, On-X Life Technologies, 
США; MedtronicHall, Medtronic, США; SJM Regent, 
St  Jude Medical, США; МедИнж, Россия) имплантиро-
ваны в  32  (51,6 %), биологические (преимущественно 
Biocor, St Jude Medical, США) в 30 (48,4 %) случаях.

Операция выполнялась под  общим наркозом через 
срединную стернотомию в условиях искусственного кро-
вообращения (ИК) и искусственной вентиляции легких 
с  применением фармакохолодовой кардиоплегии. Дли-
тельность операции составила 239±56 мин, длитель-
ность ИК – 125±44 мин, длительность окклюзии аорты – 
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89±32 мин. Средняя кровопотеря во время операции со-
ставила 258±163 мл. Уровень гликемии в  первые сутки 
после операции  – 11,2±3,3 ммоль / л. С  целью поддержа-
ния гемодинамики во время операции и в раннем после-
операционном периоде вазопрессорные и  инотропные 
препараты использованы у 44 (70,9 %) больных.

Исходно, ежедневно в  первые 7 сут после операции, 
при необходимости  – в  более поздние сроки определяли 
содержание креатинина в  крови по  методу Яффена аппа-
рате Synchron CX Systems. СКФ рассчитывали по форму-
ле СКD-EPI. ХБП диагностировали при  снижении СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2 [6]. О  развитии и  степени тяжести 
ОПП судили в соответствии с критериями KDIGO (2012) 
по нарастанию уровня креатинина после операции в срав-
нении с  исходным значением [4]. Для  каждого пациен-
та рассчитывали разницу между самым высоким уровнем 
креатинина после операции и исходным. Стадию I ОПП 
диагностировали в  случае, если после операции уровень 
креатинина увеличивался более чем на 26,5 мкмоль / л или 
в 1,5–1,9 раза от исходного, II стадию – если увеличивался 
в 2–2,9 раза выше исходного, а III – при увеличении уровня 
креатинина на 353,6 мкмоль / л и более или в 3 раза и более 
выше исходного уровня. Исходно, неоднократно в первые 
сутки, при необходимости – дополнительно в более позд-
ние сроки после операции, определяли содержание глюко-
зы в  крови электрохимическим методом с  помощью чип-
сенсоров на  аппарате BIOSEN C-line Clinic. Электрокар-
диограмму (ЭКГ) записывали исходно и ежедневно после 
операции. В период пребывания пациентов в реанимации 
проводили непрерывное мониторирование ЭКГ.

Регистрировали следующие госпитальные осложне-
ния: случаи ОПП, смерти от любой причины, ПФП, ин-
сульта, декомпенсации ХСН, дренирования перикар-
да в  связи с  гемоперикардом. О  случаях декомпенсации 
ХСН судили по  потребности во  внутривенном или  вну-
тримышечном введении фуросемида. Частоту госпиталь-
ных исходов оценивали по  комбинированному показа-
телю, включавшему случаи смерти, декомпенсации ХСН, 
ПФП, потребности в  дренировании перикарда в  связи 
с гемоперикардом.

Протокол исследования одобрен этическим комите-
том ФГБОУ ВО «ТюмГМУ» Минздрава России. У всех 
пациентов получено информированное согласие на  уча-
стие в исследовании.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета программ SPSS. Резуль-
таты представлены как  М±SD, где М  – средняя ариф-
метическая, а SD  – стандартное отклонение или в  ви-
де медианы (Me) и значений 25-го и 75-го процентилей 
в зависимости от вида распределения данных. Для оцен-
ки нормальности распределения данных использовали 
критерий Колмогорова–Смирнова. При  уровне крите-

рия Колмогорова–Смирнова >0,05 распределение пе-
ременных считали нормальным, при  <0,05 – отличным 
от  нормального. Для  оценки статистической значимо-
сти различий между группами использовали двусторон-
ний критерий Стьюдента или  критерий Манна–Уитни 
в зависимости от вида распределения данных. Качествен-
ные данные сравнивали с помощью критерия хи-квадрат 
и точного критерия Фишера. При оценке различий меж-
ду величинами до и  после лечения применяли критерий 
Вилкоксона. При внесении результатов КГ в базу данных 
выраженность стенозов КА оценивали в баллах, при этом 
стенозы от 50 до 70 % вносили как 1, от 70 до 90 % – как 2, 
90 % и более  – как  3 балла. Оценивали количество КА 
со  стенозами ≥50 % и  выраженность поражения коро-
нарного русла. Для  выявления предикторов ОПП ис-
пользовали метод логистического регрессионного ана-
лиза. На  первом этапе проводили однофакторный ана-
лиз для выявления показателей, ассоциированных с ОПП. 
Показатели, по  которым получены статистически значи-
мые различия, включали в пошаговый логистический ре-
грессионный анализ, при  этом проводили оценку отно-
шения шансов (ОШ) с  указанием 95 % доверительного 
интервала (ДИ). Статистически значимыми считали раз-
личия показателей при p<0,05.

Результаты
Согласно критериям KDIGO (2012) [4], ОПП разви-

лось у 10 (16,1 %) из 62 больных, перенесших операцию 
по  коррекции приобретенных клапанных ПС, при  этом 
ОПП I стадии и мелось у 5 (8,1 %), II стадии – у 2 (3,2 %), 
III стадии – у  3 (4,8 %) пациентов. Среднее содержа-
ние креатинина в  крови после операции по  отноше-
нию к  исходному уровню в  группе больных существен-
но не изменилось – 87±13,4 и 84,0 [69,3; 99,4] мкмоль / л 
соответственно (р=0,877). У  пациентов с  ОПП со-
держание креатинина в  крови после вмешательства 
по сравнению с исходным статистически значимо увели-
чилось  – 95±12,7  и 246±153 мкмоль / л соответственно 
(р=0,005). У 2 (3,2 %) больных с тяжелым ОПП потребо-
валась замещающая функцию почек терапия – ЗПТ (ге-
мофильтрация), у  остальных больных ОПП было тран-
зиторным, содержание креатинина в крови возвращалось 
к исходному еще до выписки из стационара.

Известно, что  основными ФР ОПП, связанного 
с  КХО, являются пожилой возраст, женский пол, сни-
женная ФВ ЛЖ, ХСН III–IV ФК, СД, ХБП, сочетан-
ные операции (коррекция клапанного ПС и  КШ), про-
должительность ИК и окклюзии аорты, острая сердечная 
недостаточность, кровопотеря, гипергликемия и  некото-
рые другие [7]. Для  выявления предикторов послеопера-
ционного ОПП нами проведен пошаговый многофактор-
ный логистический регрессионный анализ. На  первом 
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этапе проведен однофакторный регрессионный анализ. 
При этом вся выборка пациентов поделена на 2 группы: 
1-я группа  – с  послеоперационным ОПП (n=10), 2-я 
группа  – без  ОПП (n=52). Между указанными группа-
ми пациентов оценена статистическая значимость раз-
личий по  клиническим, биохимическим, эхокардиогра-
фическим, ангио гра фи ческим характеристикам, показа-
телям оперативного вмешательства, уровню гликемии 
в  1-е сутки после операции, проводимой фармакотера-
пии, в том числе частоте использования вазопрессорных 
и  инотропных препаратов для  стабилизации гемодина-
мики. В  анализ включено 68 показателей. Параметры, 
по  которым получены статистически значимые разли-
чия между анализируемыми группами больных, пред-
ставлены в табл. 1.

Согласно полученным результатам, факторами, ас-
социированными с  развитием послеоперационного 
ОПП, явились наличие исходной ХБП (СКФ< 60 мл / 
мин / 1,73 м2), случаи гемоперикарда, требующего дрени-
рования, более выраженное поражение коронарного рус-
ла. Объем жидкости в полости перикарда в группе боль-
ных с ОПП (n=3) составил 400 [250; 400] мл, без ОПП 
(n=1) – 250 мл (р=0,317).

Показатели, по которым получены статистически зна-
чимые различия по результатам однофакторного анализа, 
включены в пошаговый многофакторный регрессионный 
анализ. Результаты анализа представлены в табл. 2.

Согласно результатам многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа, наиболее значимым фак-
тором, способствующим возникновению послеопераци-
онного ОПП, являются случаи развития гемоперикарда, 
требующего дренирования. При  этом развитие гемопе-
рикарда, требующего дренирования, увеличивало веро-
ятность послеоперационного ОПП в среднем в 21 раз.

Нами проанализирована частота развития госпи-
тальных осложнений у  больных, перенесших операции 
по  коррекции приобретенных клапанных ПС. Зареги-
стрировано 2 (3,2 %) случая смерти (один – на 10-е, вто-
рой  – на  14-е сутки после операции вследствие полиор-
ганной недостаточности, в  одном случае проводилась 
экстракорпоральная мембранная оксигенация, в  обоих – 
ЗПТ), случаев декомпенсации ХСН  – 9 (14,5 %), дрени-
рования перикарда вследствие гемоперикарда – 4 (6,4 %), 
у  19  (30,6 %) больных наблюдали ПФП. Дренирова-
ние перикарда выполняли в 1–3-и сутки после операции, 
объем выпота в  полости перикарда составил 325  [250; 

Таблица 1. Показатели, ассоциированные с ОПП, связанным с операциями по коррекции 
приобретенных клапанных пороков сердца, по результатам однофакторного регрессионного анализа

Показатель
Группы больных

р
с ОПП (n=10) без ОПП (n=52)

Случаи развития гемоперикарда, требующего дренирования 3 (30 %) 1 (1,9 %) 0,012
Число коронарных артерий со стенозами по данным КГ:
• от 50 до 70 % 2 (20 %) 3 (30 %)

0,032• от 70 до 90 % 7 (13,4 %) 2 (3,8 %)
• 90 % и более 0 3 (5,8 %)

Наличие исходной ХБП 4 (40 %) 7 (13,5 %) 0,044
ОПП – острое повреждение почек; КГ – коронарография; ХБП – хроническая болезнь почек.

Таблица 2. Предикторы ОПП, связанного с хирургической коррекцией приобретенных клапанных пороков сердца
Предиктор β Wald ОШ 95 % ДИ Р

Развитие гемоперикарда, требующего дренирования 3,045 6,083 21 1,868–236 0,014
β – коэффициент, отражающий силу и направление связи; Wald – критерий, который характеризует вклад предиктора в прогностическую 
способность модели; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3. Госпитальные послеоперационные осложнения в группах больных с ОПП, 
связанным с хирургической коррекцией приобретенных клапанных пороков сердца, и без ОПП

Показатель Группа с ОПП (n=10) Группа без ОПП (n=52) р
Декомпенсация ХСН 4 (40 %) 5 (9,6 %) 0,012
Случаи смерти 2 (20 %) 0 0,001
Доля больных, имевших пароксизмы ФП после КХО 3 (30 %) 16 (30,8 %) 0,961
Случаи развития гемоперикарда, требующего дренирования 3 (30 %) 1 (1,9 %) 0,012
Доля больных, имевших случаи смерти, пароксизмы ФП, 
декомпенсации ХСН, дренирования перикарда 8 (80 %) 20 (38,5 %) 0,016

ОПП – острое повреждение почек.



77ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(12). DOI: 10.18087/cardio.2022.12.n1857

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
400] мл. Доля больных, имевших госпитальные исходы 
(случаи смерти, декомпенсации ХСН, дренирования пе-
рикарда вследствие гемоперикарда, ПФП), составила 
45,2 % (у 28 больных).

Проанализирована также частота развития после-
операционных осложнений в  группах больных с  ОПП 
и без ОПП. Результаты представлены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, в группе больных с послеопера-
ционным ОПП по сравнению с группой без ОПП выяв-
лена более высокая смертность (р=0,001), была больше 
доля больных с  декомпенсацией ХСН (p=0,012) и  гемо-
перикардом, требующим дренирования (р=0,012). Доля 
больных, имевших ПФП в  послеоперационном периоде, 
существенно не  различалась (р=0,961). Случаев инсуль-
та в нашем исследовании не было. Кумулятивный показа-
тель послеоперационных осложнений, включавший слу-
чаи смерти, ПФП, декомпенсации ХСН и гемоперикарда, 
требующего дренирования, был статистически значимо 
выше в группе больных с ОПП (р=0,016).

Обсуждение
Известно, что ОПП – нередкое осложнение КХО, со-

провождающееся неблагоприятным ближайшим и  отда-
ленным прогнозом [1–3]. В  литературе приводится до-
статочно много ФР развития ОПП, связанного с  КХО 
(возраст, женский пол, АГ, СД, продолжительность ИК 
и окклюзии аорты, кровопотеря и др.) [7]. В нашей рабо-
те не получено данных о взаимосвязи указанных ФР с раз-
витием ОПП после хирургической коррекции приобре-
тенных клапанных ПС. Согласно результатам проведен-
ного нами исследования, факторами, ассоциированными 
с послеоперационным ОПП, явились исходная ХБП, бо-
лее выраженное поражение коронарного русла и случаи 
гемоперикарда, требующего дренирования.

Известно, что ХБП – один из наиболее значимых ФР 
развития ОПП [6]. И даже при восстановлении функции 
почек после ОПП у пациентов в дальнейшем сохраняет-
ся повышенный риск развития и прогрессирования ХБП 
и  сердечно-сосудистых заболеваний [6]. В  связи с  этим 
полученные нами данные о  большей частоте случаев по-
слеоперационного ОПП среди больных с  предшество-
вавшей ХБП вполне соответствуют литературным.

Другим ФР, способствующим развитию ОПП, со-
гласно рекомендациям KDIGO (2012), является наличие 
хронических заболеваний сердца [6]. Подтверждением 
данного положения KDIGO (2012) служит выявленная 
в  нашем исследовании ассоциация случаев послеопера-
ционного ОПП с  более выраженным поражением КА 
по данным КГ.

Что  касается ассоциации послеоперационного ОПП 
со случаями развития гемоперикарда, при котором требу-
ется дренирование, то  данная взаимосвязь выявлена на-

ми впервые. В доступной литературе мы не встретили со-
общений о том, что гемоперикард может являться одним 
из ФР, предрасполагающих к развитию послеоперацион-
ного ОПП.

Согласно результатам логистического регрессионно-
го анализа, среди всех выявленных в нашем исследовании 
факторов, ассоциированных с  развитием послеопераци-
онного ОПП, наиболее значимыми были случаи разви-
тия гемоперикарда, при  котором требуется дренирова-
ние. При  этом вероятность послеоперационного ОПП 
повышалась в  среднем в  21  раз при  развитии гемопери-
карда, требующего дренирования.

Выявленные взаимосвязи между послеоперационным 
ОПП и  случаями развития гемоперикарда, требующего 
дренирования, можно трактовать двояко. С одной сторо-
ны, выраженный гемоперикард может вызвать снижение 
сердечного выброса и  уровня артериального давления, 
нестабильность гемодинамики, гипоперфузию и  гипок-
сию органов и тканей, в том числе почек, и тем самым раз-
витие ОПП. С  другой стороны, развитие гемоперикар-
да может быть следствием ОПП, так как хорошо извест-
но, что  частота развития геморрагических осложнений 
больше у больных с дисфункцией почек [8]. Выявить при-
чинно-следственные связи в  данном случае не  представ-
ляется возможным в связи с тем, что диагностика ОПП 
в нашем исследовании была основана на динамике уров-
ня креатинина, который при развитии указанного ослож-
нения повышается достаточно поздно.

В  нашем небольшом исследовании число случаев 
ОПП, связанного с операциями по коррекции клапанных 
ПС, составило 16,1 %, а потребность в ЗПТ – 3,2 %. Дан-
ные о потребности в ЗПТ вследствие развития ОПП по-
сле КХО, полученные в этой работе, вполне соответству-
ют результатам других авторов (от  0,3 до  5,7 %), в  том 
числе крупных зарубежных исследований [1, 2, 9, 10]. По-
лученные нами данные о частоте ОПП, связанного с КХО, 
также соответствуют данным литературы. Так, в крупных 
исследованиях K. Karkouti и соавт. (2009), A. M. Robert 
и соавт. (2010), M. Che и соавт. (2011), включавших 3 500, 
25 086 и 1 056 пациентов соответственно, частота ОПП 
после КХО составляла 10, 30 и 31 % соответственно [11–
13]. При этом существует мнение, что в период с 2012 г. 
(после опубликования рекомендаций KDIGO) по 2021 г. 
частота послеоперационного ОПП, вероятно, не  толь-
ко не снизилась, но даже несколько увеличилась в связи 
с увеличением возраста и частоты сочетанной патологии 
у оперируемых пациентов.

При анализе госпитальных осложнений у больных, пе-
ренесших операции по  коррекции приобретенных кла-
панных ПС, нами выявлено, что  смертность состави-
ла 3,2 %, а  наиболее частыми осложнениями были ОПП 
(16,1 %), ПФП (30,6 %) и декомпенсация ХСН (14,5 %).
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Следует отметить, что среди всей группы больных, пе-

ренесших операции по  поводу приобретенных клапан-
ных ПС, смертность была невысокой  – 3,2 %, но  среди 
пациентов с  послеоперационным ОПП показатель со-
ставил 20 %, т. е. был в  6,3 раза выше. Аналогичные дан-
ные о многократном повышении 30-дневной смертности 
(от 3 до 18 раз) у больных с ОПП после хирургической 
коррекции клапанных ПС зарегистрированы другими 
исследователями [2, 3], причем риск смерти нарастал 
при увеличении степени тяжести ОПП. Так, в исследова-
нии A. Lassnigg и соавт. [2] показано, что небольшое по-
вышение уровня креатинина  – до  0,5 мг / дл после КХО 
связано с трехкратным, а более 0,5 мг / дл – с 18-кратным 
увеличением 30-дневной смертности. В  исследовании 
М. Che и соавт. [13] госпитальная смертность составля-
ла 4,9 % при ОПП I стадии, 12,1 % при II стадии и 48,7 % 
при III стадии.

Среди больных с послеоперационным ОПП в сравне-
нии с группой без ОПП статистически значимо чаще ре-
гистрировались случаи декомпенсации ХСН и гемопери-
карда, требующего дренирования. Механизм декомпен-
сации ХСН при  ОПП хорошо известен и  связан с  тем, 
что развивающиеся при ОПП олиго- и анурия приводят 
к  задержке в  организме натрия и  жидкости, перегрузке 
сердца объемом и декомпенсации ХСН [4].

Нами впервые выявлен факт большей частоты случаев 
гемоперикарда, требующего дренирования, среди боль-
ных с  ОПП, развившимся после хирургической коррек-
ции клапанных ПС. Возможные механизмы взаимосвязи 
между послеоперационным ОПП и  случаями развития 
гемоперикарда описаны нами выше.

Согласно результатам проведенного исследования, ча-
стым послеоперационным осложнением были наруше-
ния ритма сердца в виде ПФП. Не выявлено статистиче-
ски значимых различий между группами больных с  по-
слеоперационным ОПП и без  ОПП (р=0,961), хотя 
в литературе приводятся данные о более высокой частоте 
развития ПФП среди пациентов с ОПП, развившимся по-
сле КХО. Так, в ранее проведенных работах M. J. Albarani 
и  соавт. [14] и  R. R.  Ng и  соавт. [15] установлена более 
высокая частота ПФП у больных с ОПП после КХО. Ме-
ханизмы взаимосвязи послеоперационного ОПП и ПФП 
остаются недостаточно изученными. Авторы предполага-
ют, что данный факт может быть связан с более выражен-
ной воспалительной реакцией (высокой продукцией ци-
токинов, компонентов комплемента) и  окислительным 

стрессом, более низкой активностью антиоксидантной 
системы у больных с послеоперационным ОПП [15].

Важным представляется то, что  послеоперационное 
ОПП повышает риск развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений. В нашем исследовании кумулятивный показа-
тель, включавший случаи смерти, ПФП, декомпенсации 
ХСН, гемоперикарда, требующего дренирования, был 
практически в 2 раза выше (соответственно 80 и 38,5 %; 
р=0,016) у больных с послеоперационным ОПП по срав-
нению с  группой без  ОПП. Полученные нами результа-
ты вполне соответствуют данным литературы, свидетель-
ствующим о  неблагоприятном госпитальном прогно-
зе – повышенном риске развития сердечно-сосудистых и 
геморрагических осложнений, летальных исходов у боль-
ных с послеоперационным ОПП, связанным с кардиохи-
рургическими вмешательствами [1–3].

В целом проблема ОПП, связанного с КХО, в настоя-
щее время далека от ее полного решения. И в этом плане 
мы вполне согласны с мнением Y. Wang и R. Bellomo [16] 
о том, что существующие стратегии профилактики и ле-
чения послеоперационного ОПП несовершенны и  тре-
буют дальнейшей разработки.

Заключение
После хирургической коррекции приобретенных кла-

панных пороков сердца острое повреждение почек (со-
гласно критериям KDIGO, 2012) развилось у 16,1 % боль-
ных, потребность в  замещающей функцию почек тера-
пии возникла у 3,2 % лиц. Развитие послеоперационного 
острого повреждения почек ассоциировано с  исходной 
хронической болезнью почек, более выраженным пора-
жением коронарного русла и  гемоперикардом, требую-
щим дренирования. Вероятность послеоперационного 
острого повреждения почек статистически значимо по-
вышается при развитии гемоперикарда, требующего дре-
нирования. Пациенты с  послеоперационным острым 
повреждением почек имели более высокую смертность, 
большую частоту декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности и развития гемоперикарда, требующего 
дренирования.
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Клинический случай перипартальной 
кардиомиопатии, ошибочно расцененный 
как легочные изменения на фоне COVID-19

Пациентка 37 лет через 16 дней после родов поступила в инфекционный стационар с кашлем и одышкой, инфильтративными 
изменениями в легких, расцененными как вирусная пневмония. С учетом отсутствия эффекта от терапии и анамнеза заподозрена 
перипартальная кардиомиопатия. Обследование выявило снижение фракции выброса левого желудочка до 30 %, ультразвуковые 
признаки застоя в легких, двухсторонний гидроторакс. Диагностирована перипартальная кардиомиопатия с развитием сердеч-
ной недостаточности IV функционального класса. Особенностью данного случая также является быстрая положительная дина-
мика с полным регрессом клиники застоя и улучшением сократительной функции миокарда левого желудочка на фоне терапии.
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Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП)  – редкая 
идиопатическая кардиомиопатия, проявляющая-

ся сердечной недостаточностью (СН) вследствие разви-
тия систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ) 
в III триместре беременности или в первые 5–7 месяцев 
после родов при отсутствии других причин для СН [1].

В настоящее время это заболевание рассматривается, 
как кардиальная патология неизвестной этиологии [2, 3]. 
Ряд авторов предполагают воспалительную природу 
ПКМП – миокардит, вызванный инфекционными агента-
ми, либо аутоиммунным механизмом. В патогенезе также 
обсуждается ангиогенный дисбаланс с  активацией анти-
ангиогенных сигнальных путей, часто ассоциированных 
с преэклампсией [4].

Диагностические критерии ПКМП [5]:
1.  Развитие СН в последний месяц беременности  

или в течение 5 месяцев после родов
2. Отсутствие определяемой причины СН
3. Отсутствие заболевания сердца до  

последнего месяца беременности
4. Снижение фракции выброса левого желудочка 

(ФВЛЖ) <45 % либо сочетание уменьшения фракции 
укорочения <30 % в М-режиме и увеличения конечно-
диастолического размера (КДР) ЛЖ >2,7 см / м2.

Для  диагностики ПКМП необходимо наличие всех 
4 критериев.

Ведение пациенток с ПКМП направлено прежде все-
го на лечение СН со сниженной ФВ. Также обсуждается 
применение бромокриптина – агониста D2-допаминовых 

рецепторов, подавляющего синтез пролактина. Прогноз 
ПКМП вариабелен и зависит от географического реги-
она, этнической принадлежности, тяжести манифеста-
ции, динамики восстановления сократительной функ-
ции миокарда.

Описание клинического случая больной 
с перипартальной кардиомиопатией 
и подозрением на COVID-19

Пациентка, 37  лет, ранее без  факторов риска и  ди-
агностированных сердечно-сосудистых заболеваний. 
На  учете по  поводу первой беременности наблюдалась 
с ранних сроков. Течение беременности на фоне железо-
дефицитной анемии, купированной препаратами железа, 
и  гестационного сахарного диабета, компенсированно-
го диетой. Электрокардиограммы (ЭКГ) во время бере-
менности были без особенностей. В третьем триместре 
беременности выявлена умеренная преэклампсия, полу-
чала сульфат магния и  допегит. Профиль артериально-
го давления (АД) в  стационаре на  фоне антигипертен-
зивной терапии 130 / 90–140 / 90 мм рт. ст. 14.04.2020 
преждевременно отошли околоплодные воды. Прини-
мая во  внимание доношенный срок беременности и  от-
сутствие зрелости родовых путей родоразрешена опе-
рацией кесарева сечения. Других осложнений во время 
беременности, родов и в раннем послеродовом периоде 
не  наблюдалось. Выписана из  акушерского стационара 
19.04.2020 на 5-е сутки после родоразрешения в удовлет-
ворительном состоянии.
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Через 8 дней после родоразрешения (22.04.2020) па-
циентка отметила появление ночной одышки, непро-
дуктивного кашля. Физическая активность была огра-
ничена бытовыми нагрузками. Амбулаторно сложилось 
представление об  остром бронхите, получала терапию 
амоксициллином, на фоне которой сохранялась одышка, 
непродуктивный кашель. 30.04.2020 в  связи с  сохране-
нием ночной одышки направлена в  стационар. По  дан-
ным спиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки (СКТ ОГК) 30.04.2020: фокус застой-
ной инфильтрации в  S3 правого легкого, утолщенные 
межальвеолярные перегородки, выраженные застой-
ные явления в  легких, двусторонний гидроторакс, бо-
лее выраженный справа, компрессионная гиповенти-
ляция базальных отделов с  обеих сторон (рис. 1). Го-
спитализирована с  представлением о  внебольничной 
двусторонней пневмонии и подозрением на COVID-19 
в инфекционный стационар.

Проведенное обследование: мазки на  COVID-19 че-
тырехкратно отрицательные, С-реактивный белок (СРБ) 
7,5 г / л, лейкоцитоз и сдвиг лейкоцитарной формулы не вы-
являлись. Получала терапию цефтриаксоном, левофлоксаци-
ном, умифеновиром. На фоне проводимого лечения состо-
яние оставалось без динамики – сохранялись сухой кашель 
и  одышка при  умеренной ходьбе, выраженная тахикардия. 
В  связи с чем  была осмотрена кардиологом (06.05.2020), 
назначено дообследование. По  данным фокусной эхокар-
диографии (ЭхоКГ) ФВЛЖ – 30 %, диффузный гипокинез 
миокарда ЛЖ. Ультразвуковое исследование (УЗИ) лег-
ких выявило выраженный застой: количество В-линий >30, 
двух сторонний гидроторакс (рис. 2).

Была заподозрена ПКМП, осложненная СН с  функ-
циональным классом (ФК) IV. Пациентка 06.05.2020 бы-
ла переведена в палату интенсивной терапии кардиологи-
ческого стационара.

На  ЭКГ зарегистрированы: выраженная синусовая 
тахикардия, признаки гипертрофии ЛЖ, диффузные не-
специфические изменения фазы реполяризации (рис. 3).

По  данным лабораторного исследования выявле-
ны тромбоцитоз 449×109 / л, повышение NT-proBNP 
238 пг / мл, СРБ 12,8 г / л и  общего холестерина 
7,31 ммоль / л, цитолиз (АСАТ 52 ед. / л, АЛАТ 72 ед. / л), 
тест на  тропонин I отрицательный. Холтеровское мо-
ниторирование ЭКГ в  течение суток: синусовый ритм, 
средняя ЧСС днем 84, ночью – 74 уд. в мин, редкая оди-
ночная наджелудочковая и  желудочковая экстрасисто-
лия, удлинение интервала QT 479 мс (корригированный 
546 мс). По  данным ЭхоКГ выявлена дилатация всех ка-
мер сердца со снижением ФВЛЖ (табл. 1).

По данным контрольной СКТ ОГК 07.05.2020 исклю-
чена пневмония, определялся двусторонний гидроторакс, 

Рисунок  1. Спиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки 30.04.2020 (пояснения в тексте)

А

Б

Рисунок  2. УЗИ легких от 07.05.2020

А – множественные В-линии в III межреберном промежут-
ке по средне-ключичной линии справа, формирующие феномен 
«б елого легкого». Б – Левосторонний гидроторакс в точке PLAPS 
(место пересечения задне-подмышечной линии и горизонтальной 
линии, проведенной в V межреберном промежутке по средне-клю-
чичной линии). Стрелками указаны гидроторакс и диафрагма.
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фиброателектаз средней доли правого и  язычковых сег-
ментов левого легких (рис. 4).

С  учетом анамнеза беременности и  родов по  резуль-
татам выполненного обследования сформировано пред-
ставление о  ПКМП, осложненной СН с  низкой ФВ 2Б 
стадии ФК IV, двухсторонним гидротораксом, диагноз 
пневмонии был исключен.

Проводилась терапия: зофеноприл 15 мг / сут., ивабра-
дин 10 мг / сут., торасемид 10 мг, спиронолактон 100 мг, 
бисопролол 1,25 мг с  титрованием дозы до  2,5 мг. Так-
же к терапии подключен бромокриптин 2,5 мг на 7 дней. 
На фоне проводимой терапии наблюдалась регрессия от-
еков и одышки, УЗ признаков застоя в легких и гидрото-
ракса. Результаты динамических показателей УЗИ легких 
представлены в таблице 2.

На  ЭхоКГ от  15.05.2020 отмечалось уменьшение ди-
латации ЛЖ и  левого предсердия (ЛП), увеличение ФВ 
ЛЖ, нормализация размеров правого желудочка (ПЖ) 
и  диаметра нижней полой вены (НПВ), уменьшение 
митральной регургитации (МР) и  легочной гипертен-
зии (табл.  1  и 3). На  10-й день лечения пациентка жа-
лоб не  предъявляла, АД 110–120 / 80 мм рт. ст., ЧСС 72–
78 уд. в мин., тест 6-минутной ходьбы (тест 6МХ) – 520 м; 
в удовлетворительном состоянии была выписана на амбу-
латорное лечение.

В  последующем наблюдалась у кардиолога. На  амбу-
латорном этапе проводились увеличение дозы бисопро-
лола до  5 мг, снижение дозы торасемида до  5 мг, отмена 

Таблица 1. Динамика параметров 
эхокардиографического исследования

П
ар
ам

ет
р

07
.0
5.
20

20

15
.0
5.
20

20

23
.0
6.
20

20

23
.0
9.
20

20

18
.1
2.
20

20

ЧСС, уд / мин 99 80 70 72 75
КДР ЛЖ, мм 58 57 53 53 50
КСР ЛЖ, мм 49 47 39 39 35
ФВЛЖ, % 30 36 49 53 57
ЛП, мм 45 42 36 36 34
ПП, мм 37х49 32х42 33х43 33х43 33х46
ПЖ, мм 31 28 29 29 28
Митральная 
регургитация, 
степень

3 2–3 1–2 1–2 1–2

ЧСС – частота сердечных сокращений; КДР ЛЖ – конечно-диа-
столический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – конечно-систо-
лический размер левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса ле-
вого желудочка; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; 
ПЖ – правый желудочек.

Таблица 2. Результаты показателей 
ультразвукового исследования легких

В-линии

Зона 
исследования 

легких

Дата исследования

06
.0

5.
20

20

07
.0

5.
20

20

08
.0

5.
20
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09
.0

5.
20

20

11
.0

5.
20

20

14
.0
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20
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Левое 
легкое

Перед-
няя по-
верх-
ность

>10 9 6 6 4 3 2 0

Боковая 
поверх-
ность

>10 8 8 7 4 2 0 0

Правое 
легкое

Перед-
няя по-
верх-
ность

>10 10 5 4 3 2 2 0

Боковая 
поверх-
ность

>10 10 4 2 1 1 0 0

УЗ-индекс В-линий >40 32 23 19 12 8 4 0
Гидроторакс

Левое легкое + + + + + - - -
Правое легкое + + + - - - - -

А

Б

Рисунок  3. ЭКГ от 06.05.2020

Выраженная синусовая тахикардия, ЧСС 128 уд. в мин, недоста-
точное нарастание зубца R в правых грудных отведениях, призна-
ки гипертрофии ЛЖ (сумма Sv2+Rv6=44 мм). Выраженные диф-
фузные неспецифические изменения фазы реполяризации.
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ивабрадина. На фоне терапии на амбулаторном этапе то-
лерантность к  физическим нагрузкам высокая (ходьба 
без ограничений), профиль АД 110–116 / 70–75 мм рт. ст., 
ЧСС 60–70 уд. в мин., тест 6МХ: 540 м.

В динамике уровень NT-proBNP составил 109 пг / мл. 
По  данным ЭхоКГ от  23.06.2020 регистрировались 
уменьшение степени дилатации ЛЖ, улучшение сокра-
тимости миокарда ЛЖ и  нормализация давления в  ле-
гочной артерии (табл. 2). При УЗИ легких (23.06.2020) 
В-линии не  определялись, признаков гидроторакса 
не выявлено (табл. 2). Результаты изменений признаков 
СН представлены в таблице 3.

Обсуждение
Одышка является симптомом многочисленных за-

болеваний, в  том числе и  новой коронавирусной ин-
фекции. В  эпоху пандемии COVID-19 дифференци-
альная диагностика одышки представляет собой осо-
бо трудную задачу. В  представленном клиническом 
случае для  постановки правильного диагноза помог 
прежде всего анамнез, а в  ходе обследования выявле-
ны все диагностические критерии ПКМП. В  ряде ис-
следований установлена связь между ПКМП и  преэ-
клампсией, которая была диагностирована в  данном 
клиническом примере. У  пациенток с  преэклампсией 
риск развития ПКМП в несколько раз выше, чем в об-
щей популяции [6]. Использование УЗИ легких позво-
лило определить признаки СН при  первичном осмо-
тре и высказаться в пользу СН. На фоне оптимального 
лечения СН была достигнута быстрая положительная 
динамика. В связи с тяжестью течения СН, низкой ФВ, 
кроме стандартной терапии, был использован препа-
рат бромокриптин, стимулирующий D2-допаминовые 
рецепторы и  различные серотониновые рецепторы 
центральной нервной системы, что  уменьшает секре-
цию пролактина и  соматотропного гормона [7]. В  па-
тогенезе развития ПКМП рассматривается повышен-
ный уровень пролактина, появление субфрагментов 
которого молекулярной массой 16 кДа ухудшает кле-
точный метаболизм кардиомиоцитов и  повреждает 
эндотелиальные клетки, приводя к  вазоконстрикции 
и  апоптозу [8]. Использование бромокриптина в  со-
четании со  стандартной терапией СН сопровождает-
ся дополнительным благоприятным влиянием на  кли-
нико-лабораторные и  инструментальные показатели 
у  пациентов с  ПКМП [9]. Однако «обратной сторо-
ной медали» применения бромокриптина при ПКМП 
является малое количество рандоминизированных 
клинических исследований, повышенная частота по-
бочных эффектов в  контрольных группах, негативное 
влияние на  внутриутробное развитие плода [10, 11]. 
При ПКМП восстановление сократительной функции 

Таблица 3. Динамика показателей, характеризующих течение СН
Признак 7.05.20 15.05.20 23.06.20 28.07.20

Одышка ++++ + – –
Отеки нижних 
конечностей ++ – – –

АД, мм рт.ст. 120/74 110-120/80 110-116/75 110-113/70
ЧСС, уд/мин 128 80 70 66
Вес, кг 70, 2 63 63 63
NT-proBNP, 
пг/мл 238 266 109 –

В-линии 32 0 0 0
ФВЛЖ, % 30 36 49 –
КДР ЛЖ, мм 58 53 53 –
СДЛА, мм рт.ст. 48 36 27 –
НПВ, мм 22 18 17 –

Тест 6МХ, м не прово-
дился 520 540 560

АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КДР ЛЖ – ко-
нечно-диастолический размер левого желудочка; СДЛА – систо-
лическое давление легочной артерии; НПВ – нижняя полая вена.
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Рисунок  4. Компьютерная томография органов 
грудной клетки от 07.05.2020. (пояснения в тексте)
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
миокарда обычно наблюдается через 3–6 месяцев по-
сле родов [12]. Однако у некоторых больных возможно 
медленное восстановление функции сердца (до  5  лет 
после постановки диагноза), и  длительность лечения 
СН при  ПКМП рассматривается более 12  месяцев 
[13]. В  данном клиническом примере комбинирован-
ная терапия СН с бромокриптином привела к быстрой 
регрессии клинических, инструментальных и  лабора-
торных проявлений СН. ФВ восстановилась через ме-
сяц после начала лечения. В  течение последующих 10 
месяцев состояние пациентки оставалось удовлетво-
рительным. Благоприятный прогноз в  данном случае 
определялся быстрой динамикой восстановления со-
кратительной функции ЛЖ, несмотря на  изначально 
тяжелую манифестацию СН.

Финансирование 
Клинический случай представлен в рамках выпол-
няемой работы по исследованию на УНУ «Много-
компонентный программно-аппаратный комплекс 
для автоматизированного сбора, хранения, разметки 
научно-исследовательских и клинических биомеди-
цинских данных, их унификации и анализа на базе 
ЦОД с использованием технологий искусственного 
интеллекта», рег. номер: 2075518»; при финансовой 
поддержке Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации в рамках Соглашения 
№ 075-15-2021-665».
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Краткая инструкция по медицинскому применению препарата ЭЛИКВИС®. Торговое название: Эликвис®. МНН: 
апиксабан. Лекарственная форма: таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Состав: одна таблетка содержит 2,5 мг 
или 5 мг апиксабана. Показания к применению: профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов после планового 
эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава; профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у 
взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий, имеющих один или несколько факторов риска, таких 
как инсульт или транзиторная ишемическая атака в анамнезе, возраст 75 лет и старше, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, сопровождающаяся симптомами хроническая сердечная недостаточность (функциональный класс 
II и выше по классификации  NYHA). Исключение составляют пациенты с тяжелым и умеренно выраженным митраль-
ным стенозом или искусственными клапанами сердца; лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА), а также профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА. Противопоказания: повышенная чувствительность к 
апиксабану или любому другому компоненту препарата. Активное клинически значимое кровотечение. Заболевания 
печени, сопровождающиеся нарушениями в системе свертывания крови и клинически значимым риском развития кро-
вотечений. Заболевания или состояния, характеризующиеся значимым риском большого кровотечения: существующее 
в настоящее время или недавнее обострение язвенной болезни желудочно-кишечного тракта; наличие злокачествен-
ного новообразования с высоким риском кровотечения; недавнее повреждение головного или спинного мозга; не-
давно перенесенное оперативное вмешательство на головном или спинном мозге, а также на органе зрения; недавно 
перенесенный геморрагический инсульт; установленное или подозреваемое варикозное расширение вен пищевода; 
артериовенозная мальформация; аневризма сосудов или выраженные внутриспинальные или внутримозговые изме-
нения сосудов. Нарушение функции почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин, а также применение у пациентов, 
находящихся на диализе. Возраст до 18 лет (данные о применении препарата отсутствуют). Беременность (данные о 
применении препарата отсутствуют). Период грудного вскармливания (данные о применении препарата отсутствуют). 
Одновременное применение с любыми другими антикоагулянтными препаратами, включая нефракционированный ге-
парин (НФГ), низкомолекулярные гепарины (НМГ) (эноксапарин, далтепарин и др.), производные гепарина (фондапа-
ринукс и др.), пероральные антикоагулянты (варфарин, ривароксабан, дабигатран и др.), за исключением тех ситуаций, 
когда пациент переводится на терапию или с терапии апиксабаном, или если нефракционированный гепарин назна-
чается в дозах, необходимых для поддержания проходимости центрального венозного или артериального катетера. 
Врожденный дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция. Побочное действие: 
частыми нежелательными реакциями были кровотечение различных локализаций (носовые, желудочно-кишечные, 
ректальное, кровотечение из десен, гематурия, кровоизлияния в ткани глазного яблока), кровоподтек, носовое кровот-

ечение и гематома, анемия, закрытая травма, тошнота. Перечень всех побочных эффектов представлен в полной вер-
сии инструкции по медицинскому применению. Способ применения и дозы: препарат Эликвис® принимают внутрь, 
независимо от приема пищи. Для пациентов, которые не могут проглотить таблетку целиком, ее можно измельчить и 
развести (в воде, водной декстрозе, яблочном соке или пюре) и незамедлительно принять внутрь. В качестве альтер-
нативы таблетку можно измельчить и развести в воде или 5%-ном водном растворе декстрозы и незамедлительно 
ввести полученную суспензию через назогастральный зонд. Лекарственное вещество в измельченных таблетках со-
храняет стабильность в воде, водной декстрозе, яблочном соке или пюре до 4 часов. У пациентов с фибрилляцией 
предсердий: по 5 мг два раза в сутки. У пациентов с фибрилляцией предсердий дозу препарата снижают до 2,5 мг два 
раза в сутки при наличии сочетания двух или более из следующих характеристик: возраст 80 лет и старше, масса тела 
60 кг и менее или концентрация креатинина в плазме крови ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л). У пациентов с нарушением 
функции почек тяжелой степени (с клиренсом креатинина 15–29 мл/мин) и фибрилляцией предсердий следует при-
менять дозу апиксабана – 2,5 мг два раза в сутки. Не принимавшим ранее антикоагулянты пациентам с фибрилляцией 
предсердий, которым требуется проведение кардиоверсии, для достижения антикоагуляции возможно назначение по 
крайней мере 5 доз препарата по 5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг в сутки, если пациент подходит под критерии снижения 
дозы) перед проведением процедуры. Если проведение кардиоверсии требуется до назначения 5 доз препарата Элик-
вис, возможно применение нагрузочной дозы апиксабана 10 мг по крайней мере за 2 часа до проведения процедуры 
с последующим приемом 5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг в сутки, если пациент подходит под критерии снижения дозы). У 
пациентов с фибрилляцией предсердий нет необходимости прекращать терапию препаратом Эликвис® перед катетер-
ной абляцией. У пациентов после планового эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава: 2,5 мг 2 
раза в сутки (первый прием через 12–24 часа после оперативного вмешательства). У пациентов, перенесших эндопро-
тезирование тазобедренного сустава, рекомендуемая длительность терапии составляет от 32 до 38 дней, коленного 
сустава – от 10 до 14 дней. Лечение тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА): по 10 мг два 
раза в сутки в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в сутки. Продолжительность лечения определяется индивидуально с 
учетом соотношения ожидаемой пользы и риска возникновения клинически значимых кровотечений. Профилактика 
рецидивов тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА): по 2,5 мг два раза в сутки после как 
минимум 6 месяцев лечения тромбоза глубоких вен или ТЭЛА. Отпускается по рецепту врача. Срок годности: 3 года. 
Регистрационное удостоверение: ЛП-002007, ЛП-001475. Подробная информация содержится в Инструкции по 
медицинскому применению лекарственного препарата, перед применением необходимо ознакомиться с полным 
текстом Инструкции по применению препарата Эликвис® 5 мг; Эликвис® 2,5 мг.
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* Снижение дозы апиксабана до 2,5 мг 2 раза в сутки при наличии сочетания двух или более факторов: возраст ≥ 80 лет, масса тела ≤ 60 кг или концентрация креатинина в плазме крови ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л), а также у пациентов с нарушением 
функции почек тяжелой степени (клиренс креатинина 15–29 мл/мин). ** Дни лечения рассчитаны на основе данных аналитической платформы IQVIA MIDAS по реализации препаратов за 6 месяцев, III квартал 2021 года. Стандартные единицы 
рассчитаны по рекомендованной суточной дозе ПОАК [апиксабан 2 р/сут, дабигатран 2 р/сут, эдоксабан 1 р/сут, ривароксабан 1 р/сут]. Дни лечения АВК основаны на стандартных единицах, рассчитанных на основе средней суточной дозы IQVIA 
MIDAS4–6. *** Показания учитывались при масштабировании объема стандартных единиц на основе данных медицинского аудита IQVIA и соответствующих кодов ВОЗ МКБ-104–6.

НФП – неклапанная фибрилляция предсердий, ОАК – оральный антикоагулянт, ВТЭ – венозная тромбоэмболия, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, АВК – антагонист витамина К.

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Эликвис®. Рег. уд. №: ЛП-002007, ЛП-001475. 2. Leil T.A. et al. Quantification of apixaban’s therapeutic utility in prevention of venous thromboembolism: selection of phase III trial dose // Clin Pharmacol Ther. 
2010 Sep; 88(3):375–382. 3. Frost C. et al. Safety, pharmacokinetics and pharmacodynamics of multiple oral doses of apixaban, a factor Xa inhibitor, in healthy subjects // Br J Clin Pharmacol. 2013 Nov;76(5):776–786. 4. IQVIA MIDAS Sales Data Q3’21 Sell-In/Sell-Out 
data. 5. IQVIA MIDAS Summary and Detailed Medical Data Q3’21. 6. NOAC recommended administration within 24-hour period [apixaban BID, dabigatran BID, edoxaban QD, rivaroxaban QD].
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Эликвис® (апиксабан) – ОАК №1 в мире  
по количеству дней лечения** по показаниям НФП и ВТЭ***

Простой режим применения 
при всех показаниях1

Всегда 2 раза  
в день1

Независимо  
от приема пищи1

Постоянная умеренная 
гипокоагуляция  

в течение суток2,3

Большинству пациентов 
с НФП подходит полная доза 
5 мг 2 раза в сутки1*

Лицо/лица на изображении не является реальным пациентом Фото: shutterstock.com
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