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Резюме
Актуальность. Психосоциальные факторы риска (ФР) вносят существенный вклад в популяционное бремя сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и их осложнений. Цель. Исследование КОМЕТА направлено на получение актуальной информации 
о  психосоциальных ФР у  амбулаторных пациентов с  артериальной гипертонией (АГ) и / или  ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), наблюдающихся в  первичном звене здравоохранения 30 городов России. Материалы и  методы. В  2016–2017 гг. 
при  участии 325 врачей проведено многоцентровое кросс-секционное исследование, в  которое включены 2 775 пациентов 
в возрасте ≥55 лет с АГ и / или ИБС, обратившихся в государственные поликлиники. Были собраны социально-демографи-
ческие, клинические характеристики пациентов, имеющиеся ФР, данные о приверженности больных к лечению. При оценке 
психосоциальных ФР учитывались уровень тревоги и депрессии, уровень стресса, наличие типа личности D и другие характе-
ристики. Результаты. Включенную популяцию пациентов (72 % женщин) характеризовала значительная распространенность 
психосоциальных ФР. У 24,5 % имелся низкий уровень образования, у 44,2 % – низкий уровень дохода; 25,2 % сообщили об оди-
ноком проживании, 6,3 % испытывали социальную изоляцию. Повышенный уровень стресса выявлен у 67,8 %, крайне высокий 
уровень стресса – у 10 %; тип личности D – у 37,6 % пациентов. Клинически выраженная тревожная симптоматика имелась 
у 25,5 %, клинически выраженная депрессивная симптоматика – у 16,3 % пациентов. Большинство ФР достоверно чаще выяв-
лялось у женщин, а также у пациентов более старшего возраста. На протяжении года до включения в исследование 33,1 % паци-
ентов принимали психотропные препараты, в основном растительные, и средства, содержащие барбитураты (27,1 %). Кроме 
того, 30 % пациентов имели снижение когнитивного функционирования. Заключение. В крупном всероссийском исследовании 
выявлена высокая распространенность психосоциальных ФР у амбулаторных пациентов с АГ и ИБС. Несмотря на положи-
тельную динамику распространенности тревожных и депрессивных состояний по сравнению с более ранними отечественны-
ми исследованиями, негативное влияние этих факторов на прогноз ССЗ и качество жизни пациентов требует оптимизации 
усилий по организации адекватной помощи, направленной на своевременную диагностику и коррекцию этих состояний.
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Несмотря на  то  что  практически у  всех пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) име-

ется хотя  бы один традиционный фактор риска (ФР), 
включая курение, ожирение, дислипидемию, артериаль-
ную гипертонию (АГ), сахарный диабет, эти факторы 
не  объясняют полностью все существующее популяци-
онное бремя ССЗ, и в связи с этим в течение последних 
десятилетий очень активно изучалась роль психосоциаль-
ных ФР развития ССЗ. В результате был накоплен обшир-
ный массив информации, свидетельствующий, что психо-
социальные факторы могут как потенцировать эффекты 
традиционных ФР, так и оказывать непосредственно при-
чинное воздействие [1, 2]. В  настоящее время взаимо-
связь с заболеваемостью и прогнозом ССЗ (в отношении 
качества жизни, сердечно-сосудистых исходов, в том чис-
ле летальных) подтверждена для таких психосоциальных 
ФР, как низкий социально-экономический статус, низкая 
социальная поддержка или социальная изоляция, острый 
и  хронический стресс, тип личности D, тревожность 
и депрессия. Это отражено в европейских [3] и россий-
ских национальных [4] рекомендациях по профилактике 
ССЗ, а также тематическом документе Европейской ассо-
циации по профилактике ССЗ и реабилитации [5].

Курение, низкий уровень физической активности 
и нездоровое питание, тесно связанное с ними ожирение 
чаще отмечаются у лиц с психосоциальными ФР развития 
ССЗ [3]. Кроме того, у  пациентов, отягощенных этими 
ФР, гораздо труднее проводить поведенческие вмешатель-
ства (например, по отказу от курения), они хуже лечатся, 

реже участвуют в программах реабилитации и вторичной 
профилактики [4]. Помимо этого, психосоциальные ФР, 
в частности, депрессия и хронический стресс, способны 
приводить к  активации гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси и дисрегуляции симпатической части 
вегетативной нервной системы, следствиями чего могут 
стать вегетативная дисфункция, системное воспаление, 
инсулинорезистентность, дисфункция эндотелия, гипер-
реактивный ответ на  стресс (со  значительным повыше-
нием частоты сердечных сокращений и  артериального 
давления), нарушения функций тромбоцитов и даже уко-
рочение теломеров [2].

Результаты всемирно известного исследования 
INTERHEART [6] показали, что  популяционный атри-
бутивный риск развития инфаркта миокарда при  нали-
чии кластера психосоциальных ФР, включая социальную 
изоляцию, депрессию, стресс на  работе и  стресс в  жиз-
ни, составляет 40 % у  женщин и  25 % у  мужчин (после 
корректировки по  традиционным ФР). Это означает, 
что в отсутствие психосоциальных ФР, 40 и 25 % инфар-
ктов миокарда у женщин и мужчин соответственно мож-
но было бы предотвратить. В связи с этим очевидна важ-
ность дальнейшего изучения психосоциальных ФР разви-
тия ССЗ.

Исследование КОМЕТА направлено на  получение 
актуальной информации о психосоциальных ФР у амбу-
латорных пациентов с  наиболее распространенными 
ССЗ – с АГ и / или ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Это вторая публикация по  результатам исследования 
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Summary.
Background. Psychosocial (PS) risk factors (RF) make a substantial contribution in populational burden of cardio-vascular diseas-
es (CVD) and their complications. Purpose. The KOMETA (Comet) study was directed to obtaining actual information on PSRF 
among ambulatory patients with arterial hypertension (AH) and / or ischemic heart disease (IHD) in 30 cities of Russian Federation. 
Materials and methods. This multicenter cross-sectional study was conducted in 2016–2017. Doctors participating in the study (n=325) 
recruited in state polyclinics 2775 patients aged ≥55 years with AH and / or IHD. Information collected from these patients comprised 
social-demographic and clinical characteristics, data on RF, adherence to therapy. Assessment of PSRF was carried out with consider-
ation of levels of anxiety, depression and stress, presence of personality type D. Results. Population of patients studied (72 % women) 
was characterized by considerable prevalence of PSRFs. Low levels of education and income were found in 24.5 and 44.2 % of patients, 
respectively; 25.2 % of patients reported living alone, 6.3 % – felt social isolation. Elevated, extremely high levels of stress, type D 
personality were detected in 67.8, 10, and 37.6 % of patients, respectively; clinically significant symptoms of anxiety and depression 
were found in 25.5 and 16.3 %, respectively. Most RFs were significantly more often detected in women, and older people. One third 
of patients (33.1 %) during a year preceding inclusion took some psychotropic drugs mainly herbal or barbiturate-containing (27.1 %). 
Moreover, 30 % of patients had lowering of cognitive functioning. Conclusion. In this large-scale study we revealed high prevalence 
of PSRFs among ambulatory patients with AH and / or IHD in Russia. Despite positive dynamics of prevalence of states of anxiety and 
depression relative to earlier studies in this country their negative impact on prognosis of CVD and quality of life of affected patients 
requires optimization of efforts for organization of adequate care and directed to timely diagnosis and correction of these states.
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КОМЕТА. В  центре внимания первой публикации [7] 
были основные ФР развития ССЗ, в  том числе отдель-
ные сведения о тревожной и депрессивной симптомати-
ке. В  настоящей публикации представлены все психосо-
циальные ФР, включая их  распространенность в  общей 
популяции исследования и  различных половозрастных 
подгруппах.

Материалы и методы
Дизайн исследования КОМЕТА подробно описан 

в первой публикации по данному исследованию [7].

Краткое изложение дизайна исследования
Клинико-эпидемиологическая часть исследова-

ния КОМЕТА, которая представляла собой кросс-
секционное исследование, проводилась с  июня 2016 г. 
по  февраль 2017 г. в  30 городах России (Астрахань, 
Барнаул, Владимир, Вологда, Воронеж, Екатеринбург, 
Казань, Калининград, Кемерово, Краснодар, Красноярск, 
Курск, Липецк, Москва и  Московская область, Нижний 
Новгород, Новоалтайск, Новосибирск, Омск, Пермь, 
Самара, Санкт-Петербург, Саратов, Смоленск, Томск, 
Тула, Тюмень, Уфа, Хабаровск, Чебоксары), представля-
ющих 7 Федеральных округов страны. В  каждом городе 
для  участия в  исследовании выбирались 2–5 типовых 
государственных медицинских учреждений, оказываю-
щих первичную медико-санитарную помощь, в  каждом 
из  них приглашались 2–5 участковых врачей или  врачей 
общей практики. Каждый врач включал в  исследование 
всего 10 пациентов с верифицированной АГ и / или ИБС, 
которые последовательно приходили на прием в течение 
1–2 рабочих дней и соответствовали критериям включе-
ния. Таким образом, в каждом городе в исследовании уча-
ствовали не менее 2 поликлиник, 10 врачей и 100 паци-
ентов. Всего в реализации программы КОМЕТА приняли 
участие 325 врачей, а также 2 775 амбулаторных пациен-
тов с АГ и / или ИБС в возрасте от 55 до 96 лет (средний 
возраст 66,7±7,9 года), в том числе 1997 (72 %) женщин 
и 778 (28 %) мужчин. У 1687 (60,8 %) участников иссле-
дования была диагностирована АГ, у 1015 (36,6 %) – соче-
тание АГ и  ИБС, у  73 (2,6 %)  – только ИБС. АГ имели 
98,7 % женщин и 94,1 % мужчин (р<0,001). ИБС отмеча-
лась у 32,5 % женщин и 56,3 % мужчин (р<0,001).

АГ считалась верифицированной при уровне артери-
ального давления (АД) ≥ 140 / 90 мм рт. ст. и / или приеме 
антигипертензивной терапии, ИБС – при перенесенном 
и документально подтвержденном инфаркте (инфарктах) 
миокарда либо наличии типичных приступов стенокар-
дии в  сочетании с  положительными результатами неин-
вазивного обследования (пробы с физической нагрузкой 
и / или стресс-эхокардиографии и / или мультиспираль-
ной компьютерной томографии коронарных артерий) 

и / или  инвазивного обследования (коронарографии). 
Критериями исключения служили тяжелые острые состо-
яния, хронические заболевания печени и почек в стадии 
декомпенсации, тяжелые психические расстройства, 
выходящие за рамки пограничных расстройств, наркоти-
ческая или алкогольная зависимость.

Каждый пациент подписывал информированное 
согласие. В  исследовании анализировались социально-
демографические характеристики пациентов: пол, воз-
раст, семейное положение, наличие социальной поддерж-
ки, социально-трудовой статус, уровень дохода (по  дан-
ным самооценки пациентов); имеющиеся ФР (курение, 
особенности питания, употребление алкоголя, уровень 
физической активности; пережитые в  течение послед-
него года психотравмирующие события); жалобы; при-
верженность к  приему рекомендованной по  поводу АГ 
и / или ИБС медикаментозной терапии и причины низкой 
приверженности к лечению; другие имеющиеся заболева-
ния (информация вносилась врачом), в том числе психи-
ческие нарушения (тревога, фобии, депрессия, неврозы, 
зависимости и др.) в анамнезе.

Оценка уровня тревожной и депрессивной симптома-
тики проводилась с  помощью Госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии HADS (Hospital Anxiety and Depression 
Scale  – HADS) [8]. Оценка 8–10 баллов по  подшкалам 
тревоги и  депрессии HADS-A и  HADS-D считалась 
соответствующей наличию симптомов субклиниче-
ской, ≥11  баллов  – клинически выраженной тревожной 
и депрессивной симптоматики.

Скрининг в целях выявления когнитивных нарушений 
проводился при помощи скрининговых вопросов и теста 
рисования часов [7]. Для оценки уровня стресса исполь-
зовалась визуальная аналоговая шкала (ВАШ) с диапазо-
ном значений от 0 до 10 баллов.

Для  определения типа личности D использовался 
опросник DS-14, состоящий из двух подшкал, направлен-
ных на выявление негативной аффективности и социаль-
ного ингибирования [9]. Наличие типа личности D диа-
гностировали при оценках >10 баллов по обеим подшка-
лам опросника DS-14.

Исследование КОМЕТА выполнено под эгидой ФГБУ 
«НМИЦ профилактической медицины» Минздрава 
России и  Национального общества профилактической 
кардиологии.

Статистический анализ данных проводился в системе 
SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., США) 
с  применением стандартных алгоритмов вариационной 
статистики. Для  количественных показателей, измеря-
емых по  интервальной шкале, рассчитывали среднее 
значение, среднеквадратическое отклонение и  ошибку 
среднего. Для  качественных показателей, измеряемых 
по номинальной шкале, и порядковых показателей, изме-
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ряемых по  ранговой шкале, определяли частоту выявле-
ния показателя в  процентах или  частоту регистрации 
разных ранговых оценок показателя соответственно. 
Достоверность связи между показателями оценивали 
с  помощью таблиц  сопряженности с  расчетом несколь-
ких модификаций критерия χ2. При анализе межгруппо-
вых различий показателей, измеренных по интервальной 
шкале, использовались критерий t Стьюдента и критерий 
Манна–Уитни для независимых выборок.

Результаты и обсуждение
Сводные данные по  психосоциальным ФР у  пациен-

тов с АГ и / или ИБС и их гендерным отличиям представ-
лены в табл. 1.

Низкий социально-экономический статус
Низкий уровень образования и  дохода ассоциирова-

ны с худшими показателями здоровья [10] и выживаемо-
сти у больных ИБС [11]. Как и во многих других отече-
ственных клинико-эпидемиологических исследованиях 
[12, 13], пациентов с АГ / ИБС, включенных в исследова-
ние КОМЕТА, отличал довольно высокий образователь-
ный уровень: доля лиц с  низким уровнем образования 
(ниже среднего специального) составляла всего 23,7 %. 
При  этом отсутствовали существенные различия между 
мужчинами и  женщинами, что  подтверждается сопоста-
вимой средней длительностью обучения (см. табл. 1).

В  исследование были включены пациенты в  возрасте 
55 лет и старше, тем не менее около ⅓ из них работали 
(гендерные различия отсутствовали), при этом инвалид-
ность имелась у каждой 3-й женщины и почти у 50 % муж-
чин (р<0,001).

Несмотря на  то  что  большинство пациентов имели 
высокий уровень образования и около ⅓ пациентов рабо-
тали, уровень своего дохода считали низким почти 50 % 
пациентов с АГ и / или ИБС, как мужчин, так и женщин. 
Причем тех, кто расценивал свой доход как низкий, было 
существенно больше среди женщин в  возрасте старше 
60 лет (в сравнении с женщинами 55–60 лет: 46,4 % про-
тив 38,2 %; р<0,01). Среди мужчин такого падения удов-
летворенности своим доходом с возрастом не отмечалось.

Доля лиц с  низким уровнем дохода в  исследова-
нии КОМЕТА была существенно выше, чем  малоиму-
щих, среди достигшего пенсионного возраста населе-
ния, по  последним опубликованным данным Росстата 
за 2016 г. (12 %) [14]. Очевидно, что расхождения могут 
быть обусловлены следующими факторами:
1.  Разницей методологии: если в исследовании КОМЕТА 

анализировалась субъективная оценка своего дохода 
пациентами, то статистика Росстата основана на соот-
ношении между реальным доходом и официально уста-
новленным прожиточным минимумом; 

2.  Участники включались в  исследование только в  муни-
ципальных поликлиниках (где помощь оказывается 
на  бесплатной для  пациентов основе), в  связи с  этим 
доля лиц с низким уровнем дохода относительно общей 
популяции могла быть завышена. 

Обнаруженные различия в  отношении возрастной 
динамики удовлетворенности своим уровнем дохода 
у  женщин вполне соответствуют данным, полученным 
в других странах: несмотря на то что в большинстве стран 
доля малообеспеченных граждан увеличивается с возрас-
том, пожилые женщины подвержены в  этом отношении 
существенно большему риску [15].

Низкая социальная поддержка
Низкая социальная поддержка увеличивает риск раз-

вития ИБС и ухудшает прогноз имеющегося заболевания 
[16]. Негативное влияние низкой социальной поддержки 
на  прогноз у  пациентов с  сердечной недостаточностью 
усиливается при  наличии у  них депрессивной симпто-
матики [17]. Причем социальная изоляция существенно 
более важна для  женщин, в  частности, у  них социаль-
ная изоляция в большей степени повышает риск смерти 
по сравнению с таковым у мужчин [18].

На  момент включения в  исследование КОМЕТА 
не  состояли в  официальном или  гражданском браке 
(были разведенными, вдовыми или  никогда не  состояли 
в  браке) 39,4 % пациентов, в  том числе 48,8 % женщин 
и  только 15,3 % мужчин (р<0,001) (см. табл. 1; рис. 1). 
Среди женщин доля не  состоящих в  браке достовер-
но увеличивалась с  возрастом  – 36,9 % среди пациенток 
в возрасте 55–60 лет и 52,4 % среди более старших жен-
щин (р<0,001). У мужчин процент разведенных и вдовых 
с  возрастом существенно не  увеличивался. Таким обра-

p<0,001

p<0,05

МужчиныЖенщины

Одинокое
проживание

Отсутствие
социальной поддержки

ЖенщиныМужчины

12,2%

20,8%

33,9%

6,9%

%

2,9%
5,0% 6,9% 7,0%

>60 лет55−60 лет

Рис.  1. Одинокое проживание и отсутствие 
социальной поддержки у пациентов с АГ и / или ИБС 
в разных половозрастных подгруппах.

Здесь и на рис. 2–4: АГ – артериальная гипертен-
зия; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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Таблица 1. Психосоциальные ФР развития ССЗ у больных с АГ и / или ИБС и их гендерные различия

Психосоциальные характеристики и ФР Все пациенты 
(n=2775)

Женщины 
(n=1997)

Мужчины 
(n=778) р

Низкий социально-экономический статус
Низкий уровень образования (ниже среднего специального), % 24,5 23 27 нд
Длительность обучения, годы, среднее±СО 13,1±2,8 13,1±2,8 13,2±2,9 нд
Низкий уровень дохода, % 44,2 44,4 43,7 нд

Низкая социальная поддержка
Не состоят в браке (официальном или гражданском), % 39,4 48,8 15,3 <0,001
Одинокое проживание, % 25,2 30,8 10,9 <0,001
Социальная изоляция, % 6,3 7,1 4,5 <0,05

Стрессы
Усредненный уровень стресса по ВАШ, баллы, среднее±СО 5,5±2,3 5,6±2,4 5,1±2,2 <0,001
Повышенный уровень стресса (≥5 баллов по ВАШ), % 67,8 69,2 64,2 <0,05
Высокий уровень стресса (≥7 баллов по ВАШ), % 34,6 36,9 28,2 <0,001
Очень высокий уровень стресса (9–10 баллов по ВАШ), % 10,0 11,6 5,8 <0,001
Наличие психотравмирующих ситуаций в течение года, % 63,8 66,5 56,6 <0,001

Основные причины пережитых стрессов
Ухудшение собственного здоровья, % 33,8 34,3 32,6 нд
Тяжелые заболевания близких, % 17,1 19,8 10,4 <0,001
Смерть близкого родственника, % 17,3 18,8 13,6 <0,01
Конфликты в семье, % 11,9 13,2 8,4 <0,001
Стресс из-за финансовых трудностей, % 8,7 9,2 7,4 нд
Выход на пенсию, % 5,2 4,9 5,7 нд
Уход взрослых детей из дома, % 4,3 4,7 2,9 <0,05
Стресс на работе, % 3,3 2,9 4,4 нд
Потеря работы, % 2,0 1,6 3,6 <0,01
Развод, % 1,0 1,2 0,4 <0,05
Проблемы с законом, % 0,3 0,3 0,26 нд
Число психотравмирующих ситуаций, среднее±СО 1,1±1,1 1,1±1,2 0,9±1,0 <0,001
Отсутствие стрессов в течение 1 года, % 36,3 33,5 43,4 <0,001
1 психотравмирующая ситуация, % 36,7 38,1 32,9 <0,05
2 психотравмирующие ситуации, % 16,5 17,1 14,9 нд
≥3 психотравмирующие ситуации, % 10,6 11,3 8,8 <0,05

Тип личности D
Тип личности D, % 37,6 39,5 32,9 <0,01
Негативная аффективность, % 55,6 59,8 44,6 <0,001
Социальное ингибирование, % 50,7 51,1 49,7 нд
Тревожная и депрессивная симптоматика
Усредненная оценка по HADS-А, баллы, среднее±СО 7,5±4,2 7,9±4,2 6,4±4,0 <0,001
Клинически выраженная тревожная симптоматика 
(>11 баллов по HADS-А), % 25,5 28,7 17,3 <0,001

Субклиническая тревожная симптоматика (8–10 баллов по HADS-А), % 21,7 23,4 17,3 <0,001
Отсутствие тревоги (<8 баллов по HADS-А), % 52,8 47,9 65,4 <0,001
Усредненная оценка по HADS-D, баллы, среднее±СО 6,9±3,8 7,1±3,8 6,6±3,8 <0,01
Клинически выраженная депрессивная симптоматика 
(≥11 баллов по HADS-D), % 16,3 17,2 13,8 <0,05

Субклиническая депрессивная симптоматика (8–10 баллов по HADS-D), % 26,2 26,6 25,4 нд
Отсутствие депрессивной симптоматики (<8 баллов по HADS-D), % 57,5 56,2 60,8 <0,05
Наличие сочетанной тревожной и депрессивной симптоматики 
(≥8 баллов по обеим подшкалам HADS), % 29,5 32,5 21,7 <0,001

Наличие клинически выраженной сочетанной тревожной и депрессивной 
симптоматики (≥11 баллов по обеим подшкалам HADS), % 8,3 8,8 7,0 нд

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФР – факторы риска; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала. Здесь и в табл. 2, 3: данные представлены как среднее значение ± среднеквадратическое, или стан-
дартное, отклонение либо в виде числа пациентов в процентах; нд – недостоверно.
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зом, не состоящие в браке женщины существенно прева-
лировали в обеих рассматриваемых возрастных подгруп-
пах (р<0,001 в обоих случаях).

Об  одиноком проживании сообщили около ¼ паци-
ентов, чаще женщины (30,8 % против 10,9 %; р<0,001). 
Как видно из рис. 1, доля одиноко проживающих увели-
чивалась с возрастом как у мужчин, так и у женщин, одна-
ко у женщин этот скачок был значительно более резким 
(и доля исходно одиноких была тоже существенно выше).

Несмотря на  представленные данные, большинство 
пациентов, включенных в исследование КОМЕТА, отме-
тили удовлетворенность уровнем социальной поддерж-
ки: об  отсутствии социальной поддержки (социальной 
изоляции) сообщили лишь 6,3 % пациентов (7,1 % женщин 
и 4,5 % мужчин; р<0,05). Как видно из рис. 1, этот показа-
тель практически не увеличивался с возрастом независи-
мо от пола пациентов. Низкий уровень социальной изо-
ляции мужчин вполне объясним, поскольку большинство 
из них состояли в браке. Обнаруженное несоответствие 
между значительной долей не  состоящих в  браке, оди-
ноко проживающих женщин, особенно в более старшей 
возрастной группе, и  их  удовлетворенностью социаль-
ной поддержкой, очевидно, связано с тем, что несмотря 
на  уменьшение числа социальных контактов в  пожилом 
возрасте, те социальные связи, которые все  же сохраня-
ются у представителей старших возрастных групп, часто 
оказываются более интенсивными и качественными [19].

Стрессы
Усредненный уровень психоэмоционального стресса 

у пациентов с АГ и / или ИБС был выше среднего уров-
ня (более 5 баллов по  10-балльной ВАШ) (см. табл. 1). 
Анализ индивидуальных показателей уровня стресса сви-
детельствует о  том, что  почти 70 % больных с  АГ / ИБС 
отмечали повышенный уровень стресса (≥5 баллов), 
а  34,6 % пациентов указали на  высокий уровень стресса 
(≥7 баллов). Обращает внимание, что  у  10 % пациентов 
с АГ и / или ИБС имелся очень высокий уровень стресса 
(9–10 баллов по ВАШ).

Исследование КОМЕТА наглядно показало, что  сре-
ди пациентов с  АГ и / или  ИБС хроническому стрессу 
больше подвержены женщины: у  них достоверно выше 
усредненный уровень хронического психоэмоциональ-
ного стресса, чаще отмечаются повышенный и  высокий 
уровни стресса, в  2 раза больше женщин, чем  мужчин, 
имеют очень высокий уровень стресса (11,6 % против 
5,8 %; p<0,001).

Как показано на рис. 2, повышенный уровень стресса 
был более характерен для мужчин 55–60 лет (в сравнении 
с категорией старше 60 лет), у женщин уровень стресса 
не зависел от возраста. Возможно, это различие связано 
с  тем, что  абсолютное большинство мужчин в  возрас-

те 55–60  лет работали (накладывался стресс на  работе) 
и кроме того, это был для них непростой период подго-
товки к выходу на пенсию.

О пережитых в течение года до включения в исследо-
вание КОМЕТА психотравмирующих событиях сооб-
щили более 60 % больных с АГ и / или ИБС, из них 36,7 % 
пережили одно, 16,5 % – два и 10,6 % – три и более психо-

Женщины

Повышенный
уровень стресса

Высокий
уровень стресса

Психотравмирующие
события в течение

года

Мужчины ЖенщиныМужчины

p<0,01

ЖенщиныМужчины

27,0%

37,5% 36,5%

58,8% 55,9%

65,7% 66,8%

31,9%

69,8% 68,8%71,6%

61,4%

%

>60 лет55−60 лет

Рис.  2. Уровни стресса и пережитые 
психотравмирующие события на протяжении года 
до включения в исследование у пациентов с АГ и / или 
ИБС в различных половозрастных подгруппах.
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Рис.  3. Психотравмирующие события 
на протяжении последнего года перед включением 
в исследование у пациентов с АГ и / или ИБС.
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травмирующих события (см. табл. 1). Пациентки пережи-
вали такие события чаще мужчин (66,5 % против 56,6 %; 
р<0,001).

Среди различных видов пережитых психотравмиру-
ющих событий пациенты с  АГ / ИБС чаще всего испы-
тывали стресс, связанный с  ухудшением собственного 
здоровья (более ⅓ пациентов, без различий между муж-
чинами и  женщинами; рис. 3). Около 17 % пациентов 
указали, что в течение года до включения в исследование 
КОМЕТА пережили так называемые стрессы большой 
силы, связанные со  смертью и  тяжелыми заболевания-
ми близких людей. Каждый десятый пациент в  качестве 
источника пережитого стресса назвал конфликты в семье. 
Все перечисленные виды психотравмирующих событий 
более типичны для женщин (см. табл. 1).

Полученные данные важны с  точки зрения их  веро-
ятного влияния на  прогноз ССЗ. Показана взаимосвязь 
между хроническим стрессом и  ишемическими ослож-
нениями у женщин [20], а также связь острых стрессов, 
особенно большой силы, с фатальными и нефатальными 
осложнениями ССЗ [21, 22].

Тип личности D
Несмотря на то что в последние годы тип личности D 

рассматривается в  качестве независимого ФР развития 
ИБС [3, 4], до настоящего времени крупных исследова-
ний по  изучению распространенности и  прогностиче-
ской значимости этого ФР в  нашей стране не  проводи-
лось. КОМЕТА  – первое крупное отечественное иссле-
дование, в  котором изучается распространенность типа 
личности D и его влияние на прогноз ССЗ (в рамках про-
спективной части исследования [7]).

Согласно результатам исследования КОМЕТА, рас-
пространенность типа личности D среди пациентов 
c АГ и / или ИБС составляет 37,6 %, что вполне соответ-
ствует мировому опыту, сообразно которому она может 
достигать 30–40 % в  различных популяциях пациентов 
с ССЗ [9, 23].

При  этом результаты исследования продемонстри-
ровали существенное преобладание типа личности D 
и его компонента негативной аффективности у женщин: 
тип личности D  – 39,5 % против 32,9 % (p<0,01), нега-
тивная аффективность  – 59,8 % против 44,6 % у  мужчин 
(p<0,001). Другой компонент типа личности D  – соци-
альное ингибирование  – отмечен у  почти 50 % жен-
щин и  мужчин без  существенных гендерных отличий. 
Полученные данные о большей распространенности типа 
личности D у женщин согласуются и с данными литерату-
ры: более высокая частота обнаружения этого типа лич-
ности у  женщин показана как  в  общей популяции [24], 
так и  у  больных ИБС [25]. Рис. 4 наглядно демонстри-
рует, что тип личности D и, в частности, его компонент 

«негативная аффективность» чаще отмечаются у  жен-
щин более старшего возраста. У мужчин различий по воз-
растным категориям не обнаружено.

Тревожная и депрессивная симптоматика
Тревожные состояния являются независимыми ФР 

развития сердечно-сосудистых осложнений и  смерти 
от них [2–5]. При наличии депрессивной симптоматики 
у больных ССЗ риск неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых исходов возрастает в 1,6–2,2 раза [2–5, 22].

В  табл. 1 и  2 представлена распространенность тре-
вожной и  депрессивной симптоматики у  пациентов 
с  АГ и / или  ИБС, пришедших на  прием к  участковым 
врачам / врачам общей практики 30 городов Российской 
Федерации. Усредненная оценка по  подшкале тревоги 
HADS-A у больных АГ и / или ИБС составила 7,5±4,2 бал-
ла, по  подшкале депрессии HADS-D  – 6,9±3,8  балла. 
Тревожная симптоматика различной степени выражен-
ности имелась у  47,2 % больных, при  этом у  25,5 % она 
носила клинически значимый характер. Депрессивная 
симптоматика различной степени выраженности отме-
чалась у  42,5 % больных АГ и / или  ИБС, клинически 
значимой она была у  16,3 % больных. Сочетание клини-
чески значимой тревожной и  депрессивной симптома-
тики (>11 баллов по обеим подшкалам HADS) выявлено 
у 8,3 % пациентов.

При этом тревожность была более типична для жен-
щин: усредненная оценка по подшкале тревоги HADS-A 
составила у женщин 7,9±4,2 балла, у мужчин – 6,4±4,0 бал-
ла (p<0,001). В  отношении депрессивной симптомати-
ки картина была во  многом аналогичной: усредненная 
оценка по подшкале HADS-D у женщин – 7,1±3,8 балла, 
у мужчин – 6,6±3,8 балла (p<0,01).

Симптомы тревожности различной степени выражен-
ности имели 52,1 % женщин и 34,6 % мужчин (p<0,001), 

Женщины

Тип личности
D

Негативная
аффективность

Социальное
ингибирование

Мужчины ЖенщиныМужчины

p<0,05

p<0,001

ЖенщиныМужчины

46,0%
51,7%

62,2%

49,3% 48,7% 47,5%
52,0%

40,9%
34,3%

40,7%

31,5% 33,4%

%

>60 лет55−60 лет

Рис.  4. Тип личности D и его компоненты 
у пациентов с АГ и/или ИБС в различных 
половозрастных подгруппах.



12 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(11).

РАЗНОЕ§

при  этом у  28,7 % женщин и  17,3 % мужчин они носили 
клинически значимый характер (p<0,001). В отношении 
депрессивной симптоматики картина была во  многом 
аналогичной. Депрессивная симптоматика различной 
степени выраженности отмечалась у  43,8 % женщин 
и 39,1 % мужчин с АГ и / или ИБС (p<0,05), клинически 
значимой она была у  17,2 % женщин и  13,8 % мужчин 
(p<0,05). Сочетанная тревожная и депрессивная симпто-
матика различной выраженности (≥8 баллов по  обеим 
подшкалам HADS) достоверно чаще выявлялась у  жен-
щин (32,5 % против 21,7 % у мужчин; p<0,001). Сочетание 
клинически значимой тревожной и  депрессивной сим-
птоматики (≥11 баллов по  обеим подшкалам HADS) 
зарегистрировано у  8,3 % больных АГ / ИБС, при  этом 
гендерных различий не выявлено.

Показательно, что  женский пол увеличивал веро-
ятность наличия тревожной симптоматики более чем 
в 2 раза (отношение шансов – ОШ 2,2 при 95 % довери-
тельном интервале – ДИ от 1,8 до 2,7; р<0,001), а депрес-
сивной симптоматики  – на  30 % (ОШ 1,3; 95 % ДИ 
от 1,03 до 1,7; р <0,05).

Распространенность клинически выраженной депрес-
сивной симптоматики у больных с АГ и / или ИБС в иссле-
довании КОМЕТА примерно соответствовала результатам 
других исследований, согласно которым частота ее выяв-
ления у  пациентов с  ССЗ составляет в  среднем 15–20 % 
[2, 5, 26]. Распространенность тревожной симптоматики 
у  пациентов с  АГ и / или  ИБС в  исследовании КОМЕТА 

оказалась выше среднеевропейского уровня, в частности, 
по данным исследования EUROASPIRE IV [27].

У  пациентов с  АГ и / или  ИБС старших возрастных 
категорий значительно чаще выявлялась как  субклини-
ческая, так и клинически значимая депрессивная симпто-
матика, а  у  женщин чаще отмечалась также тревожная 
симптоматика (см. табл.  2). Принадлежность к  возраст-
ной группе >60  лет на  70 % увеличивала вероятность 
наличия депрессивной симптоматики (ОШ 1,7 при 95 % 
ДИ от  1,3  до 2,2; p<0,001), но  не  имела достоверных 
ассоциаций с  наличием тревожной симптоматики (ОШ 
1,2 при  95 % ДИ от  0,99 до  1,5; р=0,059). В  этом отно-
шении результаты исследования КОМЕТА согласуются 
с  данными анализа психосоциальных ФР в  исследова-
нии EUROASPIRE IV [27], в  котором принадлежность 
к  более старшим возрастным группам ассоциировалась 
с  увеличением распространенности депрессивной сим-
птоматики, а в отношении симптомов тревожности кар-
тина была обратной.

Продемонстрированные гендерные различия часто-
ты выявления тревожной и депрессивной симптоматики 
у  больных с  АГ и / или  ИБС соответствуют известным 
литературным данным. В  большом числе исследований 
установлена более высокая частота депрессивной сим-
птоматики у женщин [3, 4]. Аналогичные закономерно-
сти существуют и  в  отношении тревожности, которая 
чаще встречается у женщин, как в общей популяции [28], 
так и среди пациентов с ССЗ [27].

Таблица 2. Возрастные различия психосоциальных ФР развития ССЗ у мужчин и женщин с АГ и / или ИБС
Характеристики Возраст 55–60 лет Возраст > 60 лет р

Женщины
Наличие тревожной симптоматики (≥8 баллов по подшкале HADS-A), % 45,0 54,2 <0,001
Наличие клинически выраженной тревожной симптоматики 
(≥11 баллов по подшкале HADS-A), % 26,4 29,5 нд

Наличие депрессивной симптоматики (≥8 баллов по подшкале HADS-D), % 38,3 45,3 <0,01
Наличие клинически выраженной депрессивной симптоматики 
(≥11 баллов по подшкале HADS-D), % 13,2 18,2 <0,05

Наличие сочетанной тревожной и депрессивной симптоматики 
(≥8 баллов по обеим подшкалам HADS), % 28,8 33,5 нд

Наличие клинически выраженной сочетанной тревожной и депрессивной 
симптоматики (≥11 баллов по обеим подшкалам HADS), % 7,1 9,2 нд

Мужчины
Наличие тревожной симптоматики (≥8 баллов по HADS-A), % 36,1 34,3 нд
Наличие клинически выраженной тревожной симптоматики 
(≥11 баллов по HADS-A), % 17,1 17,3 нд

Наличие депрессивной симптоматики (≥8 баллов по HADS-D), % 28,8 42,4 <0,001
Наличие клинически выраженной депрессивной симптоматики 
(≥11 баллов по HADS-D), % 9,3 15,5 <0,05

Наличие сочетанной тревожной и депрессивной симптоматики 
(≥8 баллов по обеим подшкалам HADS), % 20,0 22,5 нд

Наличие клинически выраженной сочетанной тревожно-депрессивной 
симптоматики (≥11 баллов по обеим подшкалам HADS), % 6,3 7,2 нд

ФР – факторы риска; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; АГ – артериальная гипертензия; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца. 
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Вместе с  тем  нельзя не  отметить уменьшение рас-

пространенности тревожной и депрессивной симпто-
матики среди пациентов с  АГ и / или  ИБС по  данным 
исследования КОМЕТА по  сравнению с  более ранни-
ми российскими работами, в первую очередь, исследо-
ваниями КООРДИНАТА и  РЕЛИФ [12, 29], которые 
были наиболее сопоставимы с  обсуждаемым иссле-
дованием по  дизайну и  методологии. Обнаруженная 
позитивная динамика, вероятнее всего, связана с улуч-
шением социально-экономической ситуации в  стране 
за последние годы.

Важно подчеркнуть, что  выявленная у  больных 
с  АГ / ИБС тревожная и  депрессивная симптомати-
ка ранее не  была диагностирована, пациенты не  имели 
соответствующего текущего диагноза. Это согласуется 
с  результатами других исследований, как  отечествен-
ных, так и  зарубежных, показавших, что  в  абсолютном 
большинстве случаев тревожная и  депрессивная сим-
птоматика у  больных с  ССЗ остается недиагностиро-
ванной, а  пациенты не  получают должной помощи [3, 
4], что  может негативно влиять на  результаты лечения 
и исходы заболевания.

Психические нарушения в анамнезе 
и прием психотропных препаратов

Отдельного внимания заслуживают полученные 
в  программе КОМЕТА данные о  психических наруше-
ниях, которые выявлялись у пациентов с АГ и / или ИБС 
на протяжении жизни, а также о психотропных препара-
тах, которые они принимали в течение года до включения 
в исследование.

Необходимо отметить, что  участковые врачи / врачи 
общей практики, участвовавшие в  программе, не  имели 
специальной подготовки в области диагностики психиче-
ских расстройств и опирались на общие знания и субъек-
тивную оценку наличия у  пациентов тех или  иных пси-
хических нарушений. Согласно мнению врачей, психиче-
ские нарушения в анамнезе отмечались у 13,5 % пациентов 
с АГ и / или ИБС, включенных в исследование КОМЕТА, 
причем у женщин в 2 раза чаще, чем у мужчин (15,5 % про-

тив 8,6 %; p<0,001; см. табл. 3). Наиболее часто, по оцен-
кам врачей, у пациентов имелись следующие психические 
нарушения: тревожное состояние  – 6,7 %; депрессия  – 
3,1 %; далее следовали тревожно-депрессивное состоя-
ние – 0,5 %, невроз – 0,4 %, нарушения сна – 0,2 %, агрес-
сивность  – 0,2 %. Другие категории (фобии, снижение 
настроения, плаксивость, деменция) отмечались в  еди-
ничных случаях. У 1,9 % пациентов врачи указали на нали-
чие психических нарушений, но  затруднились их  квали-
фицировать.

Несмотря на то что деменция, по мнению врачей, име-
лась в единичных случаях, у 30 % пациентов с АГ / ИБС 
выявлены когнитивные нарушения по результатам теста 
рисования часов (≤3 баллов). Причем когнитивные 
нарушения не  имели гендерных отличий, в  том числе 
у  пациентов разных возрастных категорий (55–60  лет 
и старше 60 лет).

Согласно сведениям, полученным от  пациентов с  АГ 
и / или ИБС, 33,1 % из них на протяжении года до вклю-
чения в  исследование КОМЕТА принимали психотроп-
ные препараты, причем 27,1 % принимали препараты 
растительного происхождения и  различные средства, 
содержащие барбитураты (корвалол, валокордин и  др.); 
9,4 % пациентов сообщили о приеме противотревожных 
препаратов. Антидепрессанты и  нейролептики исполь-
зовались крайне редко, независимо от  пола пациентов. 
Важно отметить, что психотропные препараты в целом, 
а также растительные, средства, содержащие барбитура-
ты, и  противотревожные препараты существенно чаще 
использовали женщины (см. табл. 3).

С учетом выявленной в исследовании КОМЕТА высо-
кой распространенности тревожной и  депрессивной 
симптоматики у пациентов с АГ и / или ИБС в условиях 
территориальных поликлиник, такое редкое назначе-
ние антидепрессантов косвенно подтверждает недо-
статочный охват этой категории пациентов адекватной 
помощью. Вместе с  тем  потребность в  психотропных 
препаратах у пациентов, очевидно, имелась, и они пыта-
лись самостоятельно корректировать свое состояние. 
По-видимому, с  этим связана высокая частота приема 

Таблица 3. Наличие у пациентов с АГ и / или ИБС психических нарушений в анамнезе, по мнению врачей, 
и прием пациентами психотропных препаратов в течение года до включения в исследование

Характеристика Все пациенты 
(n=2775)

Женщины 
(n=1997)

Мужчины 
(n=778) р

Психические нарушения в анамнезе, по мнению врачей, % 13,5 15,5 8,6 <0,001
Прием пациентами психотропных препаратов  
в течение года до включения в исследование, % 33,1 37,4 22,2 <0,001

Растительные и барбитурат-содержащие препараты, % 27,1 30,9 17,4 <0,001
Противотревожные препараты, % 9,4 10,7 6,0 <0,001
Антидепрессанты, % 1,6 1,5 1,9 нд
Нейролептики, % 1,3 1,3 1,3 нд
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца. 



15ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(11).

РАЗНОЕ§
пациентами с АГ и / или ИБС психотропных препаратов 
безрецептурного ряда (каждый третий пациент сообщил 
о приеме этих средств в течение последнего года).

Заключение
У  пациентов с  артериальной гипертензией и / или 

ишемической болезнью сердца, пришедших на  амбула-
торный прием в территориальные поликлиники к участ-
ковым врачам или  врачам общей практики 30 городов 
России, при  целенаправленном скрининге выявлена 
существенная распространенность психосоциальных 
факторов риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, в частности типа личности D, тревожной и депрес-
сивной симптоматики. Установлена большая отягощен-
ность психосоциальных факторов риска таких пациен-

ток, а  также представителей более старших возрастных 
групп. Возможно, именно психосоциальные факторы 
риска ответственны за  более низкие показатели каче-
ства жизни и  выживаемости после перенесенных сер-
дечно-сосудистых осложнений, типичные для  женщин, 
имеющих ишемическую болезнь сердца [3]. Несмотря 
на то что установлена отчетливая позитивная динамика 
в отношении распространенности тревожной и депрес-
сивной симптоматики у больных с артериальной гипер-
тензией / ишемической болезнью сердца по  сравнению 
с  более ранними отечественными исследованиями, сле-
дует учитывать их  негативное влияние на  привержен-
ность пациентов к лечению, участию в программах реа-
билитации и вторичной профилактики, а также на про-
гноз сердечно-сосудистых заболеваний.
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Роль лекарственной терапии в профилактике 
осложнений ишемической болезни сердца

Основу лечения больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и  вторичной профилактики ее осложнений 
во  всех странах мира составляет медикаментозная тера-
пия, соответствующая действующим рекомендациям [1]. 

Несмотря на увеличение доступности инвазивных мето-
дов лечения больных ИБС, применение такой терапии 
относится к  тактике первого ряда для  лечения большин-
ства больных со стабильным течением ИБС.

Имеются данные о том, что использование медикамен-
тозной терапии, соответствующей действующим реко-
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Резюме
В статье рассматривается проблема низкой приверженности больных ишемической болезнью сердца (ИБС) к применению 
медикаментозной терапии, соответствующей действующим рекомендациям, в  том числе у  больных, которым были выпол-
нены инвазивные вмешательства, направленные на  реваскуляризацию миокарда. На  основании анализа литературы пред-
принята попытка ответить на  вопрос, какие из  компонентов такой терапии реже всего продолжают принимать больные 
ИБС. Обсуждаются подходы к поиску оптимального состава комбинированного препарата, содержащего постоянные дозы 
β-адреноблокатора и ингибитора ангиотензинпревращающего фермента. Приводятся данные о роли в лечении больных ИБС 
бисопролола и периндоприла, которые включены в новый комбинированный препарат престилол.
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Summary
In this article we deal with the problem of low adherence of patients with ischemic heart disease (IHD) to drug therapy congruent 
to current recommendations including patients who underwent invasive interventions aimed at myocardial revascularization. Based 
on analysis of literature, we undertake an attempt to answer the question: which of components of this therapy patients with IHD 
are the least likely to continue taking? We also discuss approaches to the search for optimal composition of a combination prepara-
tion with fixed doses of an adreno-blocker and angiotensin converting enzyme inhibitor. Based on analysis of literature we undertook 
an attempt to answer a question: which of components of this therapy patients with IHD are least likely to continue taking. We also 
included in this article discussion of approaches to the search of optimal composition of a combination preparation containing fixed 
doses of a β-adrenoblocker and angiotensin converting enzyme inhibitor, as well as data on the role in the treatment of patients with 
IHD of bisoprolol and perindopril. Fixed doses of these agents have been included into a novel combination preparation.
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мендациям, с целью вторичной профилактики у больных, 
перенесших реваскуляризацию миокарда с  помощью 
как  чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), так 
и коронарного шунтирования (КШ) [2, 3], сопровожда-
ется статистически значимым снижением смертности 
и частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) [4]. Более 
того, результаты вторичного анализа данных об  участ-
никах исследования SYNTAX (Synergy Between Percuta-
neous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery), включавшего больных с  впервые выявленны-
ми (ранее не  леченными) поражениями 3 коронарных 
артерий или  ствола левой коронарной артерии (суже-
ние просвета в оцениваемом участке сосуда более 50 %) 
при  наличии стабильной / нестабильной стенокардии 
или  атипичных болей в  грудной клетке, свидетельство-
вали, что  оптимальная медикаментозная терапия, соот-
ветствующая действующим рекомендациям, по  сравне-
нию с  неоптимальной медикаментозной терапией, соот-
ветствующей действующим рекомендациям, в  большей 
степени влияла на прогноз (смертность), чем выбор КШ 
по сравнению с ЧКВ для реваскуляризации миокарда [5].

О  важной роли лекарственной терапии в  лечении 
больного со  стабильным течением стенокардии напоми-
нают и  результаты недавно выполненного исследования 
ORBITA (Objective Randomised Blinded Investigation 
with optimal medical Therapy of Angioplasty in stable 
angina) [6]. В  ходе выполнения этого рандомизирован-
ного клинического исследования (РКИ) было установ-
лено, что у больных с выраженным стенозом коронарной 
артерии и  стенокардией, по  поводу которой применя-
лась лекарственная терапия, выполнение ЧКВ не  приво-
дит к  увеличению продолжительности переносимости 
нагрузки по сравнению с эффектом имитации ЧКВ.

Современная медикаментозная терапия, соответству-
ющая действующим рекомендациям, или  оптимальная 
лекарственная терапия, у  больных ИБС включает при-
ем ацетилсалициловой кислоты, ингибитора рецепто-
ров P2Y12 (при  соответствующих показаниях, напри-
мер, после выполнения ЧКВ или перенесенного острого 
коронарного синдрома), гиполипидемического препара-
та (обычно статина), β-адреноблокатора и  ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) [7].

Несмотря на  доказательства эффективности вторич-
ной профилактики с  помощью лекарственных средств, 
в клинических исследованиях по оценке эффективности 
методов реваскуляризации миокарда роль такой терапии 
часто недооценивается. Для  оценки приверженности 
к  медикаментозной терапии, соответствующей действу-
ющим рекомендациям, в  ходе выполнения таких иссле-
дований, а  также ее возможного влияния на  результаты 
сравнительной оценки эффективности ЧКВ и  КШ был 
выполнен систематический обзор и  мета-анализ РКИ 

[1]. В  анализ было включено 5 РКИ. В  целом частота 
медикаментозной терапии, соответствующей действу-
ющим рекомендациям, которая включала антиагрегант, 
β-адреноблокатор и  статин, была низкой и  снижалась 
со временем с 67 % в течение 1-го года после вмешатель-
ства до  53 % в  течение 5  лет. Частота медикаментозной 
терапии, соответствующей действующим рекомендаци-
ям, которая включала кроме перечисленных препаратов 
также ингибитор АПФ (или блокатор рецепторов ангио-
тензина II – БРА), была еще меньше и снижалась с 40 % 
в течение 1-го года до 38 % через 5 лет после вмешатель-
ства. В  целом частота применения медикаментозной 
терапии, соответствующей действующим рекомендаци-
ям, в группе ЧКВ была более высокой, чем в группе КШ. 
Однако результаты мета-регрессионного анализа позво-
ляли предположить наличие связи между низкой частотой 
применения медикаментозной терапии, соответствую-
щей действующим рекомендациям, и увеличением риска 
развития неблагоприятных клинических исходов в  груп-
пе ЧКВ, но  не  в  группе КШ. Таким образом, при  более 
высокой частоте применения медикаментозной терапии, 
соответствующей действующим рекомендациям, в  груп-
пе ЧКВ преимущества КШ по влиянию на прогноз стано-
вились менее очевидными.

Проблема приверженности к терапии при ИБС
Низкая степень соблюдения предписанного режима 

терапии остается одним из главных препятствий для реа-
лизации возможностей современной лекарственной 
терапии [8].

В  ходе ретроспективного популяционного исследо-
вания [9], включавшего всех больных (n=7 462), выпи-
санных из  стационаров провинции Валенсия (Испания), 
куда они были госпитализированы по поводу ИБС в тече-
ние 2008 г., установили типы приверженности больных 
к  назначенной медикаментозной терапии, соответству-
ющей действующим рекомендациям, антиагрегантом, 
β-адрено блокатором, ингибитором АПФ (или  БРА) 
и статином в течение 3 мес после выписки из стационара. 
Было выделено 5 групп больных с определенным типом 
приверженности к терапии:
1. Почти всегда приверженные к терапии;
2.  Первоначально с  низкой приверженностью в  ранние 

сроки после выписки с последующим повышением при-
верженности;

3.  С  короткими перерывами в  приеме препаратов или 
нерегулярным приемом препаратов;

4. С медленным снижением приверженности;
5. С быстрым снижением приверженности. 

Вся когорта была разделена на  4 дополнительных 
когорты, в  которых был назначен препарат, относящий-
ся к одному из указанных 4 классов. Когорта назначения 
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антиагрегантов включала 6 513  больных (87,3 % боль-
ных, включенных в общую когорту), когорта назначения 
β-адреноблокаторов  – 5 020  больных (67,3 %), когорта 
назначения ингибиторов АПФ / БРА  – 5 243  больных 
(70,3 %) и  когорта назначения статинов  – 6 029  (80,8 %) 
больных. В  целом в  течение первых 3 мес после госпи-
тализации по  поводу ИБС 76,6 % больных принимали 
3  препарата или  более, относящихся к  указанным клас-
сам. Тенденция к  снижению частоты предписанно-
го режима терапии в  наибольшей степени отмечалась 
для β-адреноблокаторов и ингибиторов АПФ / БРА (сни-
жение на 16 и 17 % соответственно) по сравнению с при-
емом антиагрегантов и  статинов (снижение на  10  и  8 % 
соответственно). В  когорте приема статинов чаще, 
чем  в  других когортах, отмечалась почти полная при-
верженность к терапии (у 74,9 % больных) по сравнению 
с  другими когортами, в  которых доля больных с  почти 
полной приверженностью составляла от 61 до 66,5 %.

Прогностическими факторами неоптимальной при-
верженности к  терапии были основной диагноз неста-
бильной стенокардии или  других форм ИБС по  сравне-
нию с диагнозом острого ИМ при первой госпитализации, 
а  также рождение за  пределами Испании (что  требова-
ло частичного возмещения затрат на  лечение) и  более 
пожилой возраст [9]. Таким образом, в ходе выполнения 
данного исследования было установлено, что  основная 
проблема низкой приверженности к  терапии у  больных 
после выписки из стационара с диагнозом ИБС состояла 
в недостаточно частом применении β-адрено блокаторов 
и  ингибиторов АПФ / БРА: неоптимальная привержен-
ность к приему препаратов, относящихся к таким классам, 
отмечалась у 39 и 34 % больных соответственно.

Данные о  прекращении применения назначенной 
терапии многими больными ИБС в  течение первого 
года после установления диагноза заболевания сердца 
были получены в  крупном обсервационном исследова-
нии PURE (Prospective Urban Rural Epidemiological) 
[10], в  которое в  целом были включены 153 996  жите-
лей разных стран (в  том числе 3, 7, 3 и  4 стран с  высо-
ким, средневысоким, средненизким и  низким уровнем 
доходов на душу населения соответственно). О наличии 
у них диагностированного ранее осложнения ИБС сооб-
щили 5 650  участников (медиана продолжительности 
периода между развитием такого осложнения и  включе-
нием в  исследование достигала 5  лет при  межквартиль-
ном диапазоне от 2 до 10 лет), а на перенесенный ранее 
инсульт указали 2 292 участника (медиана продолжитель-
ности периода между развитием инсульта и включением 
в исследование достигала 4 лет при межквартильном диа-
пазоне от 2 до 8 лет). В этой подгруппе больных с ИБС 
или инсультом в анамнезе 58,5 % не принимали препара-
ты, относящиеся к  4 классам медикаментозной терапии, 

соответствующей действующим рекомендациям, и  толь-
ко 3,1 % больных принимали все препараты, относящиеся 
к  таким классам. В  странах с  высоким доходом на  душу 
населения было наименьшее число больных с  ИБС 
или инсультом в анамнезе, которые не принимали ни один 
из препаратов, относящихся к указанным классам (доля 
таких больных в  странах с  высоким доходом составляла 
11,2 %), в то время как в странах со средневысоким, сред-
ненизким и низким уровнем доходов доля таких больных 
достигала 45,1; 69,3 и  80,2 % соответственно. В  целом 
небольшое число больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) принимали β-адреноблокаторы, инги-
биторы АПФ / БРА, антиагреганты и  статины: частота 
приема препаратов, относящихся к этим классам, состав-
ляла 17,4; 19,5; 25,3 и  14,6 % соответственно. Таким 
образом, несмотря на то что исследование, выполненное 
в Испании, отличалось от исследования PURE по частоте 
применения статинов, оба эти исследования совпадали 
по низкой частоте приема β-адреноблокаторов и ингиби-
торов АПФ (или БРА).

Роль комбинированных 
препаратов с постоянными дозами 
при лечении больных ССЗ

Применение комбинированных препаратов с  посто-
янными дозами (КППД) считается одним из  пер-
спективных подходов к  повышению приверженности 
к  терапии. В  2009 г. члены европейской комиссии [11] 
призвали к  проверке эффективности тактики лечения, 
в  которой  бы «сочетались безопасность и  эффектив-
ность при лечении хронических заболеваний при исполь-
зовании 1 таблетки в  день», оговаривая при  этом, 
что цена КППД должна быть низкой, а сами КППД при-
емлемыми для  применения в  странах с  ограниченными 
финансовыми ресурсами. Такие условия были необхо-
димыми для  решения 2  задач достижения эффектной 
вторичной профилактики и  лечения хронических забо-
леваний: повышение степени соблюдения предписанно-
го режима терапии и обеспечение доступности терапии 
в развивающихся странах.

В  целях проверки гипотезы о  преимуществах при-
менения КППД для  вторичной профилактики было 
выполнено открытое рандомизированное исследо-
вание UMPIRE (Use of a Multi-drug Pill in Reducing 
Cardiovascular Events), в  котором применяли слепой 
метод при оценке клинических исходов [11]. В это иссле-
дование были включены 2004 участника с  установлен-
ным диагнозом ССЗ или  высоким риском его развития. 
Участников распределяли в  соотношении 1:1 в  группу 
применения КППД, содержащих ацетилсалициловую 
кислоту, статин, ингибитор АПФ и  β-адреноблокатор 
(n=1002), или  группу стандартной терапии. Результаты 
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исследования свидетельствовали о  более высокой при-
верженности к  терапии в  группе КППД по  сравнению 
с группой стандартного лечения в течение 15 мес наблю-
дения: приверженность составляла 86 и  65 % соответ-
ственно; относительный риск 1,33 при  95 % доверитель-
ном интервале (ДИ) от  1,26 до  1,41; p<0,001. Причем 
не  отмечалось статистически значимых различий между 
группами по  частоте развития тяжелых нежелательных 
явлений или частоте развития осложнений ССЗ.

В  настоящее время продолжается исследование 
HOPE-4 (Heart Outcomes Prevention Evaluation) для 
оценки эффективности применения «полипилюли» 
с целью вторичной профилактики осложнений ССЗ [12]. 
Таким образом, сочетание в 1 таблетке нескольких препа-
ратов, необходимых для  вторичной профилактики ССЗ 
(в  том числе ингибитора АПФ и  β-адреноблокатора), 
существенно повышает приверженность к терапии.

Научно обоснованный выбор 
компонентов комбинированного 
препарата, содержащего постоянные дозы 
β-адреноблокатора и ингибитора АПФ

Как  указывалось ранее, одним из  наиболее распро-
страненных недостатков вторичной профилактики ИБС 
становится низкая приверженность к приему ингибитора 
АПФ и  β-адреноблокатора. В  связи с  этим представля-
ется обоснованным создание комбинированного препа-
рата, содержащего постоянные дозы β-адреноблокатора 
и ингибитора АПФ.

Какие можно предложить критерии для  выбора 
компонентов для  такого препарата? Во-первых, целесо-
образно использовать препараты длительного действия, 
т. е. эффективные при  приеме 1 раз в  сутки. Во-вторых, 
лекарственная форма препарата должна допускать его 
сочетание в одной таблетке или капсуле с другим препа-
ратом. В-третьих, должна быть достаточная доказатель-
ная база, свидетельствующая об эффективности влияния 
каждого из  компонентов комбинированного препарата 
на  прогноз, которая основывается на  результатах круп-
ных РКИ. И, в-четвертых, дополнительным основанием 
для  выбора определенного компонента комбинирован-
ного препарата может быть его изученность в  группах 
больных с определенными характеристиками, например, 
больных пожилого возраста. Очевидно, что  в  наиболь-
шей степени таким критериям соответствуют бисопро-
лол и периндоприл.

Как бисопролол, так и периндоприл не только имеют 
достаточную доказательную базу, которая может быть 
основанием для  широкого их  использования с  целью 
вторичной профилактики осложнений ССЗ, но  каждый 
из таких препаратов занимает особое место среди препа-
ратов, относящихся к соответствующему классу.

Так, известно, что  прием бисопролола по  сравне-
нию с  плацебо приводит к  снижению смертности боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
и  сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ); об этом свидетельствовали результаты исследова-
ния CIBIS II [13]. Более того, в ходе выполнения исследо-
вания CIBIS III были получены данные о том, что началь-
ная терапия бисопрололом по  сравнению с  начальной 
терапией эналаприлом у таких больных сопровождалась 
отчетливой тенденцией к  снижению риска внезапной 
смерти в  течение года наблюдения на  46 % (отношение 
риска 0,54 при  95 % ДИ от  0,29 до  1,00; p=0,049) [14]. 
Такой защитный эффект может быть важным у  широ-
кого круга больных с  ИБС. Более того, переносимость 
бисопролола изучалась в  ходе выполнения РКИ CIBIS-
ELD [15], в  которое были включены больные в  возрас-
те 65  лет и  старше (средний возраст 73  года; 38 % жен-
щины) с  ХСН и  сниженной (n=626) или  сохраненной 
(n=250) ФВ ЛЖ. В ходе выполнения этого исследования 
переносимость бисопролола сравнивали с  переносимо-
стью карведилола, так как  в  ходе ранее выполненного 
крупного обсервационного исследования COLA II [16], 
включавшего 1030 больных с  ХСН старше 70  лет, были 
получены данные о хорошей переносимости карведилола 
в течение 12 нед терапии при средней достигнутой дозе 
β-адрено блокатора 31,2 мг / сут. Результаты исследова-
ния CIBIS-ELD свидетельствовали о  сходной переноси-
мости бисопролола и карведилола и отсутствии статисти-
чески значимых различий между группами как по частоте 
достижения целевой дозы (ее достигли в группе бисопро-
лола и  карведилола 24 и  25 % больных соответственно), 
так и  по  переносимости (p=0,636). Следует отметить, 
что в подгруппе больных с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ 
также отмечалась хорошая переносимость бисопроло-
ла, которая не  отличалась от  таковой карведилола [17]. 
Последнее особенно важно для больных ИБС без систо-
лической дисфункции ЛЖ.

Кроме того, важной характеристикой бисопроло-
ла для выбора его при лечении многих больных может 
быть подтвержденная метаболическая нейтральность, 
т. е. отсутствие отрицательного влияния на метаболизм 
глюкозы [18]. Более того, у  больных сахарным диабе-
том, при  котором имеется зависимость от  инсулино-
терапии, бисопролол может быть β-адреноблокатором 
первого ряда в  связи с  его высокой селективностью 
в отношении β1-адренорецепторов, что позволяет избе-
жать маскирования симптомов гипогликемии в  случае 
ее развития [19].

Очевидно, что  одним из  критериев эффективности 
лечения больных ИБС, и  особенно больных со  ста-
бильным течением стенокардии, остается достаточ-
ное снижение частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
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Причем, ввиду того что  большая часть побочных 
эффектов β-адреноблокаторов обусловлена блокадой 
β-адрено рецепторов, риск развития побочных эффек-
тов зависит от  дозы [19]. В  связи с  этим важным свой-
ством β-адреноблокатора можно считать способность 
при  использовании меньших доз приводить к  желаемо-
му снижению ЧСС.

Результаты прямого сравнения эффективности бисо-
пролола и  метопролола с  длительным высвобождением 
действующего вещества (форма ZOK), в  ходе выполне-
ния РКИ, включавшего 186 участников [20], свидетель-
ствовали о более выраженном снижении ЧСС в течение 
последних 4 ч до приема очередной дозы препарата: раз-
личие между группами по ЧСС достигало –3,79 уд / мин 
при  97,5 % ДИ от  –7,45 до  –0,14 уд / мин; p=0,0202). 
Кроме того, по  данным суточного мониторирования 
ЭКГ, прием бисопролола по сравнению с метопрололом 
с  длительным высвобождением действующего вещества 
(форма ZOK) приводил к  статистически значимому 
более выраженному среднему снижению ЧСС в течение 
24 ч, а также в дневное и ночное время.

Эффективность применения периндоприла с  целью 
вторичной профилактики ИБС была подтверждена 
в исследовании EUROPA (The EURopean trial On reduc-
tion of cardiac events with Perindopril in stable coronary 
Artery disease) [21]. Кроме того, применение периндо-
прила в ходе выполнения нескольких РКИ как в качестве 
дополнительного средства, так и  основного исследуемо-
го препарата, сопровождалось статистически значимым 
улучшением прогноза. Такие данные были получены 
в  ходе выполнения исследований HYVET [22], ASCOT-
BPLA [23] и ADVANCE [24].

Следует также отметить результаты нескольких 
обсервационных исследований, включавших больных 

ИБС, которые были рандомизированы в  исследова-
ние EUROPA. Такие результаты свидетельствовали 
об  улучшении функции эндотелия при  использова-
нии периндоприла по  сравнению с  плацебо у  боль-
ных ИБС. Так, по данным исследования PERTINENT 
[25], прием периндоприла приводил к  повышению 
регуляции экспрессии гена NO-синтазы и активности 
этого фермента на  19 и  27 % соответственно, а  так-
же к  замедлению развития апоптоза на  31 % (p<0,05 
для  всех показателей). Кроме того, у  больных, при-
нимавших периндоприл, отмечалось статистически 
значимое снижение концентрации ангиотензина II 
и  α-фактора некроза опухоли, а  также повышение 
уровня брадикинина. Такие эффекты играют суще-
ственную роль в  профилактическом действии перин-
доприла у больных ИБС и другими ССЗ, обусловлен-
ными атеросклерозом.

Заключение
Таким образом, недостаточно частое применении 

ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
и  β-адрено блокатора в  ходе выполнения нескольких 
исследований было наиболее частым недостатком 
терапии, направленной на  вторичную профилактику 
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. В  свя-
зи с  этим представляется важным создание и  внедре-
ние в  клиническую практику препарата, содержащего 
постоянные дозы ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента периндоприла и  β-адреноблокатора 
бисопролола, т. е. препарата престилол. Применение 
такого препарата позволит сократить число принима-
емых таблеток у  широкого круга больных с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями и, соответственно, повы-
сит приверженность к терапии и ее эффективность.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
у лиц молодого возраста: факторы риска

Среди факторов риска (ФР) раннего развития ИБС 
выделяют традиционные и  дополнительные. Данные 
о традиционных ФР представлены в предыдущей публи-
кации (Кардиология. 2018;58(10):52–56).

Дополнительные ФР
За  последние годы выявлено множество дополнитель-

ных факторов, ассоциированных с развитием ИБС в моло-
дом возрасте. В данном обзоре мы остановимся на основ-
ных новых потенциальных ФР. Среди них следует выделить 
генетические, к  которым относятся редко встречающие-
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Резюме
У больных молодого возраста с ишемической болезнью сердца (ИБС), помимо традиционных факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, важную роль играет ряд других предрасполагающих факторов, в  том числе генетических. 
Молекулярно-генетическая диагностика используется для обнаружения моногенных заболеваний с высоким риском развития 
ИБС, таких как семейная гиперхолестеринемия. Для уточнения риска развития ИБС у больных без симптомов заболевания 
осуществляются попытки учета совокупности однонуклеотидных полиморфизмов, объединенных в  шкалы генетического 
риска. У больных молодого возраста первым проявлением ИБС чаще становится острый коронарный синдром, чаще обна-
руживают неизмененные или малоизмененные коронарные артерии и однососудистые поражения, а примерно в 20 % случаев 
причина ИБС не связана с атеросклерозом. В целом у молодых больных ИБС прогноз лучше, чем у пожилых. При этом суще-
ствуют гендерные различия в исходах ИБС у больных молодого возраста, причина которых не выяснена.
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Summary
In addition to conventional risk factors in young patients with ischemic heart disease (IHD) numerous other risk factors including genetics 
play an important role in its causation. Molecular genetic testing is recommended for the detection of monogenic diseases with a high risk 
of developing IHD, such as familial hypercholesterolemia. In majority of young patients, the first manifestation of IHD is an acute coro nary 
syndrome. Young patients with IHD more often have normal coronary arteries or single-vessel coronary disease, and in up to 20 % of them 
cause of myocardial ischemia is not related to atherosclerosis. In general, young patients with IHD have better prognosis. However, there 
are sex differences in IHD outcomes the prognosis of patients with premature IHD and reason for this is still unclear.
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ся моногенные формы ИБС (ST6GALNAC5, CYP27A1, 
MEF2A, LRP6), и  моногенные заболевания с  высоким 
риском развития ИБС (наследственные формы гиперли-
пидемии) [1]. Для моногенно наследуемых дефектов жиро-
вого обмена характерно развитие ИБС с четкими клиниче-
скими особенностями: раннее начало, «злокачественное» 
течение, несмотря на  проведение традиционной терапии, 
приводящее к ранней инвалидизации и ранней смерти [2]. 
В зависимости от первичной аномалии липидного обмена 
и  ее влияния на  развитие ИБС, моногенные дислипиде-
мии могут быть классифицированы как  первичное повы-
шение уровня липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
(рецептор LDL, ApoB-100, PCSK9 и LDLRAp [3–7]), 
первичное снижение уровня липопротеидов высокой 
плотности  – ЛВП (ApoA1 при  первичной гипоальфали-
попротеинемии, ABCA1 при болезни Танжера и лецитин-
холестеринацилтрансфераза (LCAT) при болезни Норума 
и болезни рыбьего глаза [8–10]), и первичное повышение 
уровня триглицеридов (LPL, ApoC–II при гиперлипопро-
теинемии типа Ib и в гене ABCG5 / 8 при ситостеролемии 
[11, 12]). Наиболее часто встречающееся моногенное 
заболевание  – семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  – 
наследуемое по аутосомно-доминантному типу нарушение 
метаболизма липопротеинов (мутации в  генах рецептора 
LDL, ApoB-100, PCSK9). СГХС характеризуется высо-
ким содержанием в  плазме крови ЛНП, наличием кож-
ных и  сухожильных ксантом и  высоким риском раннего 
развития ИБС [13]. Гомозиготная форма СГХС являет-
ся не  только более тяжелой, но  и  значительно более ред-
кой – 1 случай на 1 млн населения, тогда как гетерозигот-
ная форма считается распространенным наследственным 
заболеванием человека с  частотой 1 на  500 в  открытой 
популяции. Частота и  выраженность клинических сим-
птомов и  осложнений при  гетерозиготной форме СГХС 
в российской популяции в целом соответствуют аналогич-
ным показателям в  популяциях европейских стран [14]. 
Частота развития СГХС в российской популяции, по дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ, составляет 0,8 % (1:125) 
[15]. Стандартизованный показатель смертности мужчин 
и женщин, больных СГХС, в возрастной группе 20–74 года 
повышен в 4–8 раз [14].

На основании исследований ассоциаций генов-кандида-
тов и  полногеномного анализа ассоциаций (GWAS) выяв-
лено множество однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
связанных с ранним развитием ИБС. По данным крупного 
мета-анализа The CARDIoGRAMplusC4D Consortium, 
объединивших результаты исследований геномных ассоци-
аций, включавших в  совокупности 63 746  больных с  ИБС 
и  130 681 лицо без  ИБС, выявлено 104 SNP в  46  генных 
локусах, независимо ассоциированных с ИБС [5]. В мета-
анализе «The 1000 Genomes Project», проведенном на осно-
вании исследований 6,7 млн частых и  2,7 млн редких 

SNP, включавших в  совокупности 60 801  больного ИБС 
и  123 504  лиц без  ИБС, выявлено 202 SNP в  109 генных 
локусах, ассоциированных с ИБС [16].

Существуют различные шкалы, позволяющие оце-
нить индивидуальный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), такие как Фрамингемская шкала 
риска развития ССЗ в США, SCORE в Европе, PROCAM 
и др. Все эти шкалы опираются на традиционные ФР раз-
вития ССЗ и ни одна из них для оценки индивидуального 
риска не  использует молекулярно-генетические маркеры, 
поскольку каждый SNP, взятый отдельно, вносит незна-
чительный вклад в прогнозирование возникновения ИБС 
[17]. В настоящее время накапливается все больше иссле-
дований по  созданию шкал генетического риска (genetic 
risk score – GRS) c целью улучшения прогностической цен-
ности SNP в  оценке риска развития ИБС. Генетический 
риск рассчитывается либо путем суммирования небла-
гоприятных аллелей каждого SNP из  числа отобранных 
для  данной шкалы (ассоциированных с  развитием ИБС: 
0  – нет риска ассоциированного аллеля, 1  – гетерозигот-
ный вариант, 2  – гомозиготный вариант), либо с  исполь-
зованием индивидуальных коэффициентов для  каждого 
SNP, рассчитанных по  величине эффекта, определенного 
на основании результатов мета-анализов [18]. Включение 
шкал генетического риска в алгоритмы оценки риска раз-
вития ССЗ может повысить их диагностическую точность. 
Так, в  проспективном исследовании финской популяции, 
включавшем 24 124  пациента без  документированной 
ИБС (средний возраст 47  лет) со  сроком наблюдения 
12  лет, оценивали эффективность шкалы генетического 
риска, состоявшей из  28 SNP, отобранных на  основании 
результатов мета-анализов исследований полногеномного 
анализа ассоциаций, в повторной классификации степени 
риска, оцененной по  Фрамингемской шкале. Добавление 
генетической информации к  традиционным ФР и  семей-
ному анамнезу немного улучшило оценку риска развития 
ИБС (С-индекс 0,856 против 0,851; p=0,0002), инфаркта 
миокарда (0,859 против 0,855; p=0,001) и  ССЗ (0,840 
против 0,837; p=0,0004). Использование шкалы генетиче-
ского риска в стандартной популяции из 100 тыс. человек 
при проведении генетического скрининга среди субъектов 
со средним риском развития ИБС позволило дополнитель-
но выявить 12 % пациентов с  высоким риском и  вовремя 
назначить профилактическое лечение [19]. В проспектив-
ном многоцентровом когортном исследовании GENESIS-
PRAXY у 763 больных с острым коронарным синдромом 
(ОКС), развившимся в  возрасте до  55  лет и  доказанным 
гемодинамически значимым поражением по  крайней 
мере одной коронарной артерии (КА), оценивали взаимо-
связь тяжести поражения коронарного русла с  отягощен-
ной наследственностью и генетическим риском по шкале, 
состоящей из 30 SNP. Как отягощенная наследственность, 
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так и  высокий генетический риск были независимо ассо-
циированы с многососудистым поражением коронарного 
русла (относительный риск  – ОР 1,42; p=0,005 для  отя-
гощенной наследственности и 1,41; p=0,047 для высоких 
значений по  шкале генетического риска). У  пациентов 
с  сочетанием отягощенной наследственности и  высокого 
генетического риска вероятность выявления многососу-
дистого поражения оказалась наиболее высокой (ОР 2,14; 
p=0,0064) [20]. Преимуществами шкал генетического 
риска являются возможность одновременной оценки 
большого количества генетических вариантов и  раннего 
выявления лиц, подверженных риску, с  ранним началом 
у  них профилактических мероприятий, а  наличие специ-
фических аллелей генетического риска потенциально 
может предоставить информацию о  целевых мерах про-
филактики [2]. Накапливается все больше данных о  том, 
что частота и патогенность мутаций и генетических поли-
морфизмов в  разных популяциях могут различаться. Это 
может ограничивать применимость шкал генетического 
риска, созданных на основании результатов мета-анализов 
исследований, проведенных исключительно в европейской 
популяции. В  целом использование шкал генетического 
риска наиболее оправдано в тех популяциях, для которых 
проводился полногеномный анализ ассоциаций [21].

Другие факторы, связанные с развитием и прогресси-
рованием ИБС в молодом возрасте, обусловлены заболе-
ваниями и  состояниями, ассоциированными с  патологи-
ей системы гемостаза, дисфункцией эндотелия, развити-
ем воспалительных реакций. К ним относят следующие:
•    Повышенный уровень фибриногена, D-димера, фак-

тора Виллебранда (фВ), VII фактора свертывания 
крови, антигена тканевого активатора плазминоге-
на (tPA), ингибитора активатора плазминогена 1-го 
типа (PAI-1), липопротеина (а), снижение уровня 
тканевого активатора плазминогена. Так, в  исследо-
вании с  участием 142 пациентов, перенесших ИМ 
в  возрасте моложе 45  лет, J.  Pineda и  соавт. выявили 
более высокие уровни липопротеина-a, фибриногена, 
D-димера и фВ по сравнению с контрольной группой 
здоровых лиц, сопоставимых по  возрасту и  наличию 
традиционных ФР [22]. В  проспективном исследо-
вании The  Northwick Park Heart Study, включавшем 
1 511  больных, высокие уровни VII  фактора сверты-
вания или  фибриногена в  крови ассоциировались 
с  повышенным риском развития коронарных ослож-
нений среди мужчин от 40 до 64 лет [23]. В проспек-
тивном многоцентровом исследовании ECAT, вклю-
чавшем 3 043  пациентов с  стабильной стенокардией, 
изучалась связь показателей системы гемостаза с раз-
витием ИМ и  внезапной сердечной смерти в  тече-
ние 2  лет. Из  106  пациентов, перенесших указанные 
осложнения, 12 % были моложе 45  лет. Повышенные 

уровни фибриногена, антигена тканевого активатора 
плазминогена и  фВ в  крови оказались независимы-
ми предикторами ИМ и  внезапной сердечной смер-
ти [24]. В  проспективных исследованиях показано, 
что снижение фибринолитической активности за счет 
повышения PAI-1 и / или  снижения активности tPA 
ассоциировано с  риском развития ИМ у  больных 
с нестабильной стенокардией и риском развития ИМ 
в возрасте моложе 45 лет [25].

•    Наследственные тромбофилии, такие как  лейденская 
мутация, дефицит протеина S и протеина С. Фактор V 
Лейден, который менее эффективно инактивируется 
протеином C, чем V фактор свертывания крови дикого 
типа, приводит к прокоагулянтному состоянию за счет 
увеличения синтеза тромбина [26]. В  исследовании 
J. Mansourati и соавт. среди 107 больных с ранним разви-
тием ИМ без гемодинамически значимых стенозов КА 
(средний возраст 44 года) распространенность носите-
лей фактора V Лейден была существенно выше, чем сре-
ди 244 пациентов с  ИМ и  значительными стенозами 
и контрольной группой, включавшей 400 здоровых лиц 
(12 % против 4,5 и 5 % соответственно; p=0,01) [27].

•    Использование комбинированных пероральных кон-
трацептивов приводит к  увеличению риска развития 
ИМ и  ишемического инсульта (ИИ) у  молодых жен-
щин из-за  возникновения артериальных тромбозов. 
По  данным Кохрановского систематического обзора 
и мета-анализа, включавшего 24 исследования по срав-
нению риска развития фатального или  нефатально-
го ИМ или  ИИ у  женщин в  возрасте от  18  до 50  лет, 
использовавших и  не  использовавших комбинирован-
ные пероральные контрацептивы разных поколений, 
типов и доз, относительный риск развития ИМ и ИИ 
увеличивается по  мере увеличения дозы эстрогена: 
на 60 % при дозах 20 мкг и более, в 2 раза при исполь-
зовании доз выше 50 мкг. При этом риск развития ИМ 
и ИИ не зависел от типа или поколения гестагенов [28].

•    В ряде исследований гипергомоцистеинемия являлась 
независимым ФР раннего развития ИБС [29]. Среди 
возможных механизмов этой связи  – повреждение 
эндотелия и  активация свертывающей системы кро-
ви, а  также экспрессия тканевого фактора, подавле-
ние активности тромбомодулина и сульфата гепарина, 
что способствует образованию тромбина [30].

•    Системная красная волчанка (СКВ) и  антифосфо-
липидный синдром ассоциированы с  рядом сердеч-
но-сосудистых осложнений, из  которых ускоренный 
атеросклероз с ИБС являются важной причиной забо-
леваемости и преждевременной смерти [31]. В исследо-
ваниях аутопсий молодых пациентов с СКВ клинически 
значимый атеросклероз имелся у 50 % обследуемых [32]. 
Систематический обзор, включавший 28 исследований, 
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показал, что  риск развития ССЗ (включая ИМ, цере-
броваскулярные заболевания и  заболевания перифери-
ческих сосудов) у пациентов с СКВ удваивается по срав-
нению с  общей популяцией [33]. Чаще всего стено-
кардия и  ИМ в  молодом возрасте у  пациентов с  СКВ 
связаны с атеросклерозом, однако ИБС у этих больных 
может быть обусловлена и тромбозом ангиографически 
не измененных КА или коронарным васкулитом [34].

•    Болезнь Кавасаки, которая обычно проявляется у детей 
младше 5 лет. Наиболее тяжелым осложнением является 
коронарный васкулит, приводящий к образованию анев-
ризм КА во время острой стадии заболевания у 20–25 % 
нелеченых пациентов. Почти у 50 % больных аневризмы 
регрессируют, но  в  20 % случаев приводят к  развитию 
стенозов КА, в  перспективе проявляющихся ранним 
развитием стабильной стенокардии и ИМ [35, 36].

•    Употребление кокаина в  настоящее время является 
доказанным ФР развития ИБС и  ИМ в  молодом воз-
расте. По  результатам национального исследования 
состояния здоровья и питания, проведенного в США 
среди 10 085 взрослых в возрасте от 18 до 45 лет, око-
ло 25 % нефатальных ИМ в  молодом возрасте были 
обусловлены частым употреблением кокаина [37]. 
Кокаин увеличивает частоту сердечных сокращений 
и  артериальное давление, уменьшает коронарный 
кровоток вследствие вазоспазма. Этот эффект наряду 
с повышением агрегации тромбоцитов может способ-
ствовать развитию ишемии или ИМ [38].

•    Злоупотребление алкоголем. По  данным общенаци-
онального когортного исследования внезапной сер-
дечной смерти от ИБС в молодом возрасте (от 18 до 
50  лет), проведенного в  Дании и  включавшего 
197  случаев внезапной смерти от  ИБС, у  68 % выяв-
лены ФР развития ССЗ, наиболее частыми из  кото-
рых были ожирение (n=97; 57 %), курение (n=91; 
46 %) и  зло употребление алкоголем (n=38; 19 %). 
Злоупотребление алкоголем было более распростра-
нено среди лиц в возрасте от 36 до 49 лет, чем от 18 до 
35 лет (23 % против 11 %; р=0,04) [39].

•    Взаимосвязь гипотиреоза с  атеросклерозом впервые 
наблюдалась более века назад [40] и, по данным ряда 
исследований, гипотиреоз, даже субклинический, 
ассоциирован с  повышенным риском раннего раз-
вития ИБС и  ее тяжестью [41, 42]. Однако данные 
о  взаимосвязи уровня гормонов щитовидной железы 
с развитием ИБС противоречивы [43–45]. Последнее 
наиболее крупное исследование по  изучению влия-
ния гипотиреоза на развитие ИБС и ОКС проведено 
в США с использованием самой большой националь-
ной базы данных стационаров с 2009 по 2011 г. (более 
7  млн госпитализаций в  год). В  исследование вошли 
17 250 488  госпитализированных пациентов в  возрас-

те старше 18  лет. По  результатам данного исследова-
ния выявлена ассоциация гипотиреоза с повышенным 
риском развития хронической формы ИБС (ОР 1,11; 
p<0,001), при  этом у  больных ИБС с  гипотиреозом 
отмечалось снижение риска развития ОКС (ОР 0,71; 
p<0,001) и смерти от него (ОР 0,86; p<0,001) [46].

•    Наличие открытого овального окна повышает риск 
развития ИМ у  молодых больных из-за  парадоксаль-
ной эмболии КА [47].

•    ВИЧ-инфекция и  высокоактивная антиретровирус-
ная терапия ингибиторами протеазы ассоциирована 
с ранним развитием атеросклероза [48].

•    Заболевания пародонта. Опубликованы по  меньшей 
мере 9 систематических обзоров и  мета-анализов, 
в  которых показана связь патологии пародонта с  раз-
витием ИБС [49]. В последнем, самом крупном мета-
анализе 15 проспективных когортных исследований, 
включавших в совокупности 230 406 пациентов, пока-
зано, что  при  заболеваниях пародонта, независимо 
от  других ФР, значительно увеличивается риск разви-
тия ИБС (ОР 1,19; р=0,001) [50]. Однако исследова-
ний, изучающих связь патологии пародонта с ранним 
возникновением ИБС, не проводилось. E. Cotti и соавт. 
исследовали связь заболеваний пародонта с  наличи-
ем дисфункции эндотелия у  лиц в  возрасте от  20  до 
40  лет (41 пациент с  пародонтозом и  40  здоровых 
лиц). Для  выявления дисфункции эндотелия оцени-
вали эндотелиальный резерв кровотока, измеренный 
с  помощью тканевой допплерографии. У  пациентов 
с пародонтозом эндотелиальный резерв кровотока был 
существенно ниже, чем у здоровых лиц, что свидетель-
ствует в пользу раннего появления дисфункции эндоте-
лия у лиц с заболеваниями пародонта [51].

•    Некоторые психосоциальные факторы являются неза-
висимыми ФР раннего развития ИБС, неблагопри-
ятных исходов и  преждевременной смерти от  ИМ. 
К  ним относятся низкий социально-экономический 
статус, острый и хронический стресс, низкая социаль-
ная поддержка, враждебность, тип личности Д, тре-
вожные и депрессивные состояния [52].

ИБС у лиц молодого возраста: причины
Основная причина развития ИБС в молодом возрасте – 

атеросклероз КА. Распространенность атеросклероза у лиц 
молодого возраста была оценена в исследовании аутопсий 
760 лиц в возрасте от 15 до 34 лет (жертв несчастных слу-
чаев, самоубийств или  убийств). Атеросклеротические 
бляшки КА выявлены у 2 % мужчин и отсутствовали у жен-
щин в возрасте от 15 до 19 лет. В возрасте от 30 до 34 лет 
атеросклеротические бляшки в  КА наблюдались у  20 % 
мужчин и 8 % женщин, при этом у 19 % мужчин и 8 % жен-
щин выявлены стенозы более 40 % в передней нисходящей 
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артерии [53]. Одним из  первых в  изучении этиологии,
патогенеза и  клинического течения коронарной недо-
статочности у лиц молодого возраста в нашей стране был
Д. М. Аронов. В его работе 1968 г. обследованы 325 боль-
ных ИБС моложе 39 лет (34 % больных с коронарной недо-
статочностью без  очагового поражения миокарда, 21 %
с острым ИМ и 45 % с постинфарктным кардиосклерозом)
со сроком наблюдения до 10 лет. В группу сравнения вош-
ли 186 больных ИБС старше 40 лет и 100 практически здо-
ровых лиц моложе 39 лет. С целью верификации диагноза
отдельным пациентам проводилась коронарография (КГ).
Исследование показало, что  ведущая причина развития
ИБС у лиц молодого возраста – коронарный атеросклероз,
который был выявлен у 89 % больных ИБС [54].

ИМ у лиц молодого возраста в отсутствие атероскле-
ротического поражения КА составляет примерно 20 %
случаев [55].

Врожденные аномалии КА служат причиной около 4 % 
случаев ИБС у молодых пациентов [56]. Наиболее значимы-
ми аномалиями для  развития ишемии миокарда и  внезап-
ной сердечной смерти являются отхождение КА от легоч-
ной артерии, отхождение ствола левой КА или  передней
межжелудочковой ветви от  правого синуса Вальсальвы,
отхождение правой КА от  левого синуса Вальсальвы
или  передней межжелудочковой ветви, интрамиокарди-
альный ход КА [57, 58]. Клинически указанные аномалии
могут проявляться болями в  грудной клетке, синкопаль-
ными состояниями, особенно при  физической нагрузке.
Первым клиническим проявлением может быть внезапная
смерть, особенно у  молодых спортсменов и  военнослу-
жащих. В  регистре внезапной смерти у  286  спортсменов
моложе 35 лет аномалии КА были выявлены в 13 % случа-
ев, являясь второй по частоте причиной внезапной смерти
после гипертрофической кардиомиопатии [59]. В исследо-
вании причин внезапной смерти военно служащих армии
США в возрасте 17–35 лет, проводимом с 1977 по 2001 г.,
аномалии КА были выявлены в 65 % случаев, при этом более 
чем у 50 % умерших обнаружена аномалия отхождения КА
от аорты. Смерти предшествовали обмороки или ангиноз-
ные боли в грудной клетке [60].

Около 5 % ИМ в молодом возрасте обусловлены эмболия-
ми КА: тромбоэмболия при некомпактном миокарде левого 
желудочка (ЛЖ), обусловленная выраженной трабекуляр-
ностью и  глубокими межтрабекулярными пространствами,
которые могут стать причиной застоя кровотока и  обра-
зования тромбов в  полости ЛЖ [61–63]; парадоксальная
тромбоэмболия через открытое овальное окно; нетромбо-
тические эмболы при эндокардите, опухолях сердца, таких
как миксома и папиллярная фиброэластома [55, 64].

Спонтанная диссекция КА является редкой причиной 
острого ИМ, которая чаще встречается у пациентов моло-
же 50  лет и  у  женщин. У  молодых женщин спонтанная

диссекция КА может составлять до 25 % случаев ИМ [65]. 
Причины коронарной диссекции до  конца не  изучены. 
В  одноцентровом когортном исследовании наблюдались 
87 больных с ангиографически подтвержденными диссек-
циями КА. Средний возраст составил 42,6 года, доля жен-
щин  – 82 %. Чрезмерное физическое напряжение непо-
средственно перед началом болевого синдрома в грудной 
клетке чаще встречалось у мужчин (7 из 16 против 2 из 71; 
р<0,001), послеродовой период отмечен у 13 (18 %) жен-
щин из 71. В 8 (50 %) из 16 случаев у женщин при прове-
дении ангиографии бедренных артерий была выявлена 
фибромышечная дисплазия подвздошных артерий. В 49 % 
случаев у пациентов развился ИМ с подъе мом сегмента ST. 
Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) оказалось 
успешным у  28 (65 %) из  43 пациентов, при  этом у  7  из 
них ЧКВ осложнялись распространением диссекции 
или интрамуральной гематомы, что потребовало имплан-
тации более 2  стентов. В  остальных случаях ЧКВ не  уда-
лось провести из-за  попадания коронарного проводни-
ка в  ложный ход КА или  дальнейшего распространения 
диссекции и  формирования интрамуральной гематомы, 
перекрывающей просвет сосуда в ответ на введение коро-
нарного проводника [66]. В двух исследованиях, включав-
ших более 100 беременных женщин, оценивали причины 
ИМ, используя данные КГ или вскрытия. В одном из этих 
исследований у 103 пациенток, перенесших ИМ во время 
беременности, коронарный атеросклероз имелся лишь 
в 40 % случаев, остальные случаи были представлены дис-
секциями КА (27 %), тромбозом неизмененной КА (8 %), 
спазмом КА (2 %) или ее эмболией (2 %). В остальных 13 % 
случаев причина ИМ не выявлена [67]. В другом исследо-
вании из  129 пациенток коронарный атеросклероз был 
обнаружен у 27 %. Остальные случаи включали диссекции 
КА (43 %), тромбоз неизмененной КА (17 %), спазм КА 
(2 %), кардиомиопатию такоцубо (1,5 %). Причина ИМ 
осталась невыясненной у 9,5 % больных [68].

К  другим редким причинам ИБС в  молодом возрас-
те относят спазм КА, который может развиваться вслед-
ствие гиперреактивности гладкомышечных клеток КА 
в  ответ на  действие эндогенных стимулов (при  вазоспа-
стической стенокардии) и  при  воздействии экзогенных 
вазоспастических агентов (кокаина или метамфетаминов) 
[69]; неспецифический аортоартериит (болезнь Такаясу), 
который встречается в 2–3 случаях на 1000 тыс. населения, 
преимущественно у  женщин моложе 40  лет (соотноше-
ние мужчин и  женщин 1:9) и  при  вовлечении в  процесс 
КА протекает крайне тяжело с повторными крупноочаго-
выми ИМ [70, 71]; травму грудной клетки, вызывающую 
тромбоз или  диссекцию КА [72]; значительное физи-
ческое напряжение с  очаговым поражением миокарда; 
интоксикацию (свинцом, алкоголем, светильным газом, 
антабусом); феохромоцитому; гипотиреоз [54, 70, 73, 74].
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ИБС у лиц молодого возраста: 
особенности клинического течения

Клиническая картина ИБС у  молодых пациентов 
отличается от  таковой у  больных старшего возраста. 
Молодые чаще не имеют стенокардии [75], и в большин-
стве случаев ОКС – чаще ИМ с подъемом сегмента ST – 
служит первым проявлением ИБС [76–78]. В исследова-
нии с  участием 200 пациентов с  ИБС, подтвержденной 
данными КГ, у больных моложе 45 лет реже встречалась 
стабильная стенокардия, чем в более старшей возрастной 
группе (24 % против 51 %; p<0,001), и первым проявлени-
ем ИБС чаще был ОКС (76 % против 49 %; p<0,001 [80]. 
Аналогичные результаты получены в другом исследовании, 
включавшем 85 больных моложе 40  лет, направленных 
на КГ. Первым проявлением ИБС у них в 69 % случаев был 
острый ИМ, и ⅔ не предъяв ляли жалоб на боли в грудной 
клетке до развития ИМ [78]. Среди тех, кто предъявляет 
жалобы, первые эпизоды болей в грудной клетке обычно 
возникали только за неделю до развития ИМ [77]. В про-
спективном многоцентровом когортном исследовании 
GENESIS-PRAXY среди 1015 больных с  ОКС в  возрас-
те моложе 55  лет распространенность безболевого ИМ 
оказалась выше у  женщин, чем  у  мужчин (19 и  13,7 % 
соответственно; р=0,03). Пациенты без болей в грудной 
клетке не  отличались по  типу ОКС, уровню тропонина 
и степени коронарных стенозов от пациентов с болевым 
синдромом [80].

Потенциальная диагностическая проблема, с которой 
приходится наиболее часто сталкиваться у молодых паци-
ентов, заключается в  том, что  миокардит может имити-
ровать острый ИМ. Миокардит наиболее распространен 
среди молодых больных с клиническим проявлением ОКС 
и неизмененными КА. Частота развития миокардита сре-
ди молодых пациентов с  диагнозом ИМ при  неизменен-
ных КА варьирует от 33 до 70 % [80, 81]. Систолическая 
функция ЛЖ полностью восстанавливается за  1–6 мес 
у 50–80 % пациентов [82].

Поражение КА у  больных ИБС молодого возраста 
имеет особенности. У молодых пациентов неизмененные 
или  малоизмененные КА и  однососудистые поражения 
встречаются чаще, чем у больных более старшего возрас-
та [79]. Одним из  самых крупных исследований особен-
ностей поражения КА у молодых пациентов с ИБС явля-
ется международный многоцентровый регистр CASS, 
в  котором сравнивались результаты КГ у  504 молодых 
мужчин (≤35 лет) и женщин (≤45 лет), перенесших ИМ, 
с  8300 больными старшего возраста. Неизмененные КА 
чаще встречались у  молодых пациентов: 2 % против 5 % 
среди мужчин и 34 % против 18 % у женщин (p<0,0001); 
у молодых чаще наблюдалось однососудистое поражение 
коронарного русла (38 % против 24 %; p<0,0001), а  трех-
сосудистое – реже (14 % против 39 %; p<0,0001). В иссле-

довании J. Cole и соавт. у 823 молодых пациентов с ИБС 
однососудистое поражение выявлено в  55–60 % случаев 
[83]. Многососудистое поражение КА чаще наблюдается 
у больных молодого возраста с сахарным диабетом (СД) 
[77] и  многочисленными ФР прогрессирования атеро-
склероза. Так, G.  Berenson и  соавт. изучили взаимосвязь 
выраженности атеросклеротического поражения с  коли-
чеством ФР (индекс массы тела, систолическое и  диасто-
лическое артериальное давление, концентрация общего 
холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеинов 
низкой и  высокой плотности в  крови, курение) по  дан-
ным аутопсии у  204 молодых людей в  возрасте от  2  до 
39  лет, которые умерли от  различных причин (главным 
образом от  травм). По  мере увеличения числа ФР разви-
тия ССЗ увеличивалась тяжесть атеросклеротического 
поражения у молодых людей. У лиц с 0, 1, 2 и 3 или 4 ФР 
жировыми полосками в  аорте было покрыто 19,1; 30,3; 
37,9 и 35 % поверхности интимы соответственно (p=0,04). 
Для жировых полосок в КА этот показатель составлял 1,3; 
2,5; 7,9 и 11 % (p=0,01), для атеросклеротических бляшек 
в КА – 0,6; 0,7; 2,4 и 7,2 % соответственно (p= 0,003) [84].

ИБС у лиц молодого возраста: прогноз
ИБС, возникающая в  раннем возрасте, насторажи-

вает в  отношении наличия тяжелого атеросклеротиче-
ского поражения и  неблагоприятного прогноза. Однако, 
как отмечалось выше, у большинства молодых пациентов 
нет тяжелой коронарной болезни сердца. В большинстве 
исследований показан также относительно благоприят-
ный краткосрочный и долгосрочный прогноз ИМ в этой 
возрастной категории. Так, больничная смертность сре-
ди молодых больных, перенесших ИМ, колеблется от 0 до 
4 %, что ниже, чем в старших возрастных группах (от 8 до 
22 %) [77, 85, 86]. По  данным исследования B. Hoit 
и соавт., у 2 643 больных с острым ИМ больничная смерт-
ность в возрасте ≤45 лет, от 46 до 70 лет и >70 лет состав-
ляла 2,5, 9 и  21 % соответственно [87]. Долгосрочный 
прогноз после ИМ у  молодых пациентов с  ИБС также 
лучше, чем у лиц старшего возраста [88]. Так, в регистре 
CASS выживаемость через 7 лет после ИМ составила 84 % 
против 75 % для мужчин моложе 35 лет и старше 35 лет 
соответственно, а  также 90 и  77 % для  женщин моложе 
и старше 45 лет соответственно [89].

Долгосрочный прогноз при  ИБС в  молодом воз-
расте во  многом зависит от  тяжести поражения сердца 
и  наличия ФР развития ССЗ. Так, по  данным исследо-
вания J.  Cole и  соавт., включавшего 823 больных ИБС 
моложе 40  лет, 55 % из  которых ранее перенесли ИМ 
и  у  10 % из  которых отмечался СД, смертность после 
15 лет наблюдения составила 30 % в целом и была значи-
тельно выше у  лиц с  предшествующим ИМ (45 %), СД 
(65 %) и  фракцией выброса ЛЖ менее 30 % (83 %) [83]. 
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По  результатам другого исследования, включавшего 
210 пациентов в возрасте до 40 лет, которым была выпол-
нена КГ, число пораженных КА не влияло на отдаленный 
прогноз (возможно из-за  того, что  при  более тяжелых 
поражениях КА чаще проводилась реваскуляризация 
миокарда), при  том, что  у  пациентов с  малоизмененны-
ми КА 17-летняя смертность составила всего 9 % [88]. 
Помимо риска смерти в  исследовании, проведенном 
на  108 мужчинах без  СД, перенесших ИМ в  возрасте 
моложе 45 лет со сроком наблюдения от 6 до 9 лет, оце-
нивали риск развития повторных коронарных осложне-
ний. Частота комбинированной конечной точки (смерть, 
повторный ИМ и  коронарная реваскуляризация) соста-
вила 50 % [90]. В  многофакторных моделях в  качестве 
предикторов долгосрочной смертности или  повторного 
ИМ в  дополнение к  перечисленным (ИМ, СД и  низкая 
фракция выброса ЛЖ) выступали фибрилляция предсер-
дий, использование антиаритмических препаратов, про-
должение курения и ожирение [83, 88, 90, 91].

Есть указания на гендерные различия прогноза после 
ИМ, перенесенного в молодом возрасте. Так, в междуна-
родном многоцентровом наблюдательном исследовании 
VIRGO, включавшем 3 501 пациента с  ИМ в  возрасте 
от 18 до 55 лет, показатели состояния здоровья, оценен-
ные с  использованием опросников (Сиэтлский опрос-
ник качества жизни при  стенокардии и  краткая форма 
оценки здоровья SF-12), исходно, через 1 и 12 мес после 
ИМ у  женщин оказались хуже, чем  у  мужчин соответ-
ствующего возраста [92]. В  ряде других исследований 
показано, что  смертность после острого коронарно-
го осложнения в  2 раза выше у  женщин, чем  у  мужчин 
моложе 50 лет [93]. Худший прогноз у женщин молодого 
возраста, перенесших ИМ, был подтвержден во  многих 
популяционных исследованиях и регистрах, и отмечался 
как при ИМ с подъемом сегмента ST, так и ИМ без подъ-
ема сегмента ST на  ЭКГ. Среди больных, перенесших 
ИМ в возрасте ≥65 лет, у женщин прогноз обычно лучше, 
чем  у  мужчин [94]. Аналогичная картина неблагоприят-
ных исходов для молодых женщин наблюдается при учете 
осложнений в  восстановительном периоде [95] и  смерт-
ности после операции коронарного шунтирования [96], 
а также осложнений и смерти после ЧКВ [97]. Причина 
повышенной частоты нежелательных явлений у женщин 
с ИБС молодого и среднего возраста в настоящее время 
неизвестна. Неучтенные коморбидные состояния и  ФР, 
такие как  психологический стресс и  социальный статус, 

могут быть причиной гендерных различий в  прогнозе 
у молодых пациентов с ИБС. Так, курение ассоциирова-
но с  более высоким риском развития ИМ и  более высо-
кой смертностью от ИБС у женщин, чем у мужчин [98]. 
Различия в клинических проявлениях также могут влиять 
на исходы. Среди больных без болевого синдрома в груд-
ной клетке у молодых женщин отмечается более высокая 
больничная смертность, чем среди мужчин в той же воз-
растной группе, и эти гендерные различия уменьшаются 
и нивелируются с возрастом [99].

Заключение
У  молодых больных ишемической болезнью сердца, 

помимо традиционных факторов риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, сопряженных с возникнове-
нием и прогрессированием атеросклероза, представляет-
ся оправданным поиск других предрасполагающих фак-
торов. Молекулярно-генетическая диагностика способна 
выявить моногенные заболевания с высоким риском раз-
вития ишемической болезни сердца, таких как семейная 
гиперхолестеринемия, а  также оказать определенную 
(пока не слишком большую) помощь в уточнении риска 
появления ишемической болезни сердца у лиц без симпто-
мов заболевания при учете совокупности SNP. Поскольку 
около 20 % молодых пациентов с ишемической болезнью 
сердца имеют неатеросклеротическую причину заболе-
вания, следует обратить особое внимание на поиск таких 
причин, как  употребление кокаина или  амфетаминов, 
алкоголя, пероральных контрацептивов, психосоциаль-
ные факторы риска, заболевания соединительной ткани, 
наследственные тромбофилии, кардиомиопатии, анома-
лии коронарных артерий. Молодой возраст при  инфар-
кте миокарда указывает на относительно благоприятный 
краткосрочный прогноз. Однако в  долгосрочной пер-
спективе в  отсутствие контроля факторов риска веро-
ятность повторных коронарных осложнений и  смерти 
может оказаться высокой. Существуют гендерные разли-
чия по  исходам ишемической болезни сердца у  больных 
молодого возраста, причина которых в настоящее время 
не  выяснена. Перспективным для  определения путей 
улучшения прогноза у больных этой категории представ-
ляется уточнение данных об  этиологии, особенностях 
патогенеза, клинического течения и  прогнозировании 
неблагоприятных исходов в условиях современного лече-
ния заболевания, включая оценку роли дополнительных 
факторов риска и генетических особенностей пациентов.
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Очередной ежегодный Конгресс Европейского 
общества кардиологов проходил с  26 по  30 августа 

2017 г. в  Барселоне (Испания). В  2017 г. Европейское 
общество кардиологов представило 4 новых текста кли-
нических рекомендаций по  лечению инфаркта мио-
карда (ИМ) у  пациентов со  стойкими подъемами сег-
мента ST, диагностике и  лечению заболеваний пери-
ферических артерий, лечению заболеваний клапанов 
сердца, обновление двухкомпонентной антитромбоци-
тарной терапии ишемической болезни сердца (ИБС). 
Полные тексты этих документов доступны на  сайте 
http://www.escardio.org / Guidelines / Clinical-Practice-
Guidelines.

В  проспективное открытое исследование RACE 3 
включали пациентов с симптомами недавно персистирую-
щей фибрилляции предсердий (ФП) и / или хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). После рандомизации 
больным проводили обычное лечение (n=126) или  при-

меняли агрессивную коррекцию факторов риска (n=119). 
Последняя включала кардиологическую реабилитацию 
(физическая активность, ограничение употребления 
натрия, энергетической ценности пищи при индексе мас-
сы тела ≥27 кг / м2, ограничение жидкости в зависимости 
от  тяжести ХСН, регулярное консультирование по  пово-
ду приверженности к  этим мероприятиям), антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, статины, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента и / или  бло-
каторы рецепторов ангиотензина II в  максимально 
переносимых дозах (целевое артериальное давление 
<120 мм рт. ст.). Через минимум 3 нед лечения выполняли 
электрическую кардиоверсию, продолжая терапию 12 мес. 
Первичная конечная точка  – регистрация синусового 
ритма минимум ⁶∕₇ времени в  течение 7-дневного холте-
ровского мониторирования ЭКГ в  конце года наблю-
дения отмечалась у  63 % пациентов в  группе обычного 
лечения и у 75 % (р=0,021) больных в группе агрессивной 
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Резюме
Представлен отчет о четырех научных сессиях Hot Line: Late-Breaking Clinical Trials Конгресса Европейского общества кардио-
логов 2017 г., посвященных результатам новых клинических исследований в кардиологии.
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Summary
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коррекции факторов риска. Преимущество, достигнутое 
во  второй группе, может быть обусловлено позитивным 
влиянием терапии на ремоделирование предсердий.

Для  участия в  исследовании CASTLE AF отбирали 
больных с  симптоматической пароксизмальной или  пер-
систирующей ФП и  ХСН с  фракцией выброса левого 
желудочка (ЛЖ) ≤35 %. Все пациенты имели импланти-
рованный кардиовертер-дефибриллятор, позволявший 
непрерывно мониторировать ЭКГ. После рандомизации 
больные подвергались радиочастотной катетерной абля-
ции очага ФП  – изоляции легочных вен с  дополнитель-
ной линейной абляцией по  усмотрению оперирующего 
врача (n=153) или  получали обычную терапию (n=184) 
с  последующим наблюдением от  3 до  60 мес. При  меди-
ане наблюдения 37,8 мес частота первичной конечной 
точки (смерть от  любой причины или  госпитализация 
в связи с утяжелением ХСН) оказалась значительно ниже 
в группе абляции (28,5 %) по сравнению с контрольной 
группой (44,6 %, относительный риск – ОР 0,62 при 95 % 
доверительном интервале – ДИ от 0,43 до 0,87; р=0,007). 
Смертность от всех причин составила 13,4 % после кате-
терной абляции против 25 % при традиционной терапии 
(ОР 0,53 при 95 % ДИ от 0,32 до 0,86; р=0,011). Частота 
госпитализации по поводу ХСН составляла 20,7 % в груп-
пе катетерной абляции и 35,9 % – обычной терапии (ОР 
0,56 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,83; р=0,004). Смертность 
и  частота госпитализаций из-за  сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у  пациентов, подвергавшихся абля-
ции, оказались ниже на  51 % (р=0,008) и  28 % (р=0,05) 
соответственно. Ранее отсутствовали доказательства 
того, что абляция или антиаритмические препараты сни-
жают смертность и  частоту госпитализаций больных 
с  ФП. Результаты CASTLE AF обосновывают целесоо-
бразность поддержания синусового ритма у  пациентов 
с ФП и ранней стадией ХСН.

В двойном слепом исследовании COMPASS [1] 
27 395  паци ентов со  стабильным атеросклеротическим 
поражением сосудов рандомизировали для приема рива-
роксабана по 2,5 мг 2 раза в день и АСК по 100 мг 1 раз 
в  день (n=9 152), ривароксабана по  5 мг 2 раза в  день 
(n=9 117) или  АСК по  100 мг 1 раз в  день (n=9 126). 
Исследование было прекращено из-за лучших результатов 
в группе лечения ривароксабаном и АСК после среднего 
периода наблюдения 23 мес. Первичная конечная точ-
ка (смерть от  ССЗ, инсульт или  ИМ) регистрировалась 
в 4,1 % случаев в группе комбинированной терапии, 4,9 % 
случаев в группе ривароксабана и 5,4 % случаев в группе 
АСК (р<0,001 при  сравнении с  комбинированной тера-
пией и р=0,12 при сравнении с монотерапией риварокса-
баном). Большие кровотечения чаще наблюдались в груп-
пе лечения ривароксабаном и  АСК  – 3,1 % против 1,9 % 
(р<0,001) в группе АСК и 2,8 % в группе ривароксабана 

(р<0,001 при сравнении с монотерапией АСК). При этом 
не  отмечалось существенных различий между группами 
по  частоте внутричерепных или  фатальных кровотече-
ний. Прием ривароксабана в  комбинации с  АСК сопро-
вождался снижением смертности (3,4 %) по  сравнению 
с  терапией АСК (4,1 %; ОР 0,82 при  95 % ДИ от  0,71 
до 0,96; р=0,01). Результаты этого исследования должны 
привести к изменениям рекомендаций по лечению боль-
ных со стабильной ишемической болезнью сердца.

У участников исследования COMPASS отдельно проа-
нализированы результаты лечения в группе из 7 470 паци-
ентов с симптомами атеросклероза периферических арте-
рий (как правило, артерий нижних конечностей) – проект 
COMPASS-PAD. При медиане наблюдения 21 мес среди 
получавших АСК по 100 мг / сут (n=2 504), ривароксабан 
по 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК по 100 мг / сут (n=2 492) 
или ривароксабан по 5 мг 2 раза в сутки (n=2 474) собы-
тия, отнесенные к  первичной конечной точке (смерть 
от ССЗ, инсульт или ИМ), отмечались в 6,9; 5,1 (р=0,005 
при  сравнении с  монотерапией АСК) и  6 % (р=0,19 
при  сравнении с  монотерапией АСК) случаев. Тяжелая 
ишемия нижних конечностей, включающая их  ампута-
цию, при комбинированном лечении встречалась на 46 % 
(р=0,005) реже, чем при монотерапии АСК. Суммарное 
количество тяжелых осложнений (смерть от ССЗ, инсульт, 
ИМ, тяжелая ишемия нижних конечностей, ампутация) 
на фоне приема АСК, ривароксабана и АСК или риварок-
сабана составляло 9 и  6,3 % (р=0,0003) и  7,6 % (р=0,08), 
а частота больших кровотечений – 1,9 и 3,1 % (р=0,009) 
и  3,2 % (р=0,004). Следовательно, комбинация риварок-
сабана с АСК является новой альтернативой для лечения 
больных с атеросклерозом артерий нижних конечностей.

В двойном слепом исследовании CANTOS [2] 
у  10 061  паци ента со  стабильной ИБС, ИМ в  анамнезе 
и  уровнем высокочувствительного C-реактивного бел-
ка в  плазме ≥2 мг / л после рандомизации дополнительно 
применяли плацебо (n=3 347) или  канакинумаб (моно-
клональные антитела с  высоким сродством к  интер лей-
кину-1β), который вводили подкожно 1 раз в 3 мес по 50 мг 
(n=2 170), 150 мг (n=2 284) или 300 мг (n=2 263). Через 
48 мес медиана снижения уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка по сравнению с исходным составля-
ла 26, 37 и 41 % при использовании канакинумаба в дозах 
50, 150 и 300 мг соответственно. Канакинумаб не умень-
шал уровни липидов в плазме. При медиане наблюдения 
3,7  года частота событий первичной конечной точки 
(нефатальный ИМ, нефатальный инсульт или  смерть 
от  ССЗ) составляла 4,50, 4,11 (ОР 0,93 при  95 % ДИ 
от  0,80 до  1,07; р=0,30), 3,86 (ОР 0,85 при  95 % ДИ 
от 0,74 до 0,98; р=0,021) и 3,90 случая (ОР 0,86 при 95 % 
ДИ от 0,75 до 0,99; р=0,031) на 100 человеко-лет в груп-
пах плацебо и канакинумаба в дозах 50, 150 и 300 мг соот-
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ветственно. Терапия канакинумабом (все дозы) не  сни-
жала риск смерти от  любой причины по  сравнению 
с плацебо (ОР 0,94 при 95 % ДИ от 0,83 до 1,06; р=0,31). 
Специальный анализ показал уменьшение смертности 
от  рака на  51 % (р=0,0009), фатального рака легкого  – 
на 77 % (р=0,0002), новых случаев рака легкого – на 67 % 
(р=0,00008) в  группе применения канакинумаба в  дозе 
300 мг по  сравнению с  плацебо. Ингибирование воспа-
ления без влияния на уровень липидов способно снижать 
риск развития атеротромбоза и потенциально замедлять 
прогрессирование некоторых видов рака.

В  одиночном слепом исследовании SPYRAL HTN-
OFF MED [3] участвовали пациенты с АГ, не принимав-
шие антигипертензивные препараты, и с офисным САД 
≥150, но  <180 мм рт. ст., ДАД) ≥90 мм рт. ст., средним 
уровнем САД при  24-часовом амбулаторном монитори-
ровании ≥140, но  <170 мм рт. ст. После рандомизации 
во время почечной ангиографии проводились симпатиче-
ская денервация почек новым четырехэлектродным спи-
ральным катетером для абляции (n=38) или ее имитация 
(n=42). Через 3 мес только в группе почечной денервации 
отмечался значительный антигипертензивный эффект 
по  данным 24-часового амбулаторного мониторирова-
ния (САД –5,5 мм рт. ст.; p=0,0031 и ДАД –4,8 мм рт. ст.; 
p<0,0001) и офисного измерения (САД –10,0 мм рт. ст.; 
р=0,0004 и  ДАД –5,3 мм рт. ст.; p=0,0002). Среднее раз-
личие между группами реальной почечной денервации 
и ее имитации через 3 мес составляло по данным 24-часо-
вого мониторирования САД –5,0 мм рт. ст. (p=0,0414) 
и  ДАД –4,4 мм рт. ст. (p=0,0024), а  по  данным офисно-
го измерения  – САД –7,7 мм рт. ст. (p=0,0155) и  ДАД 

–4,9 мм рт. ст. (p=0,0077). Результаты работы подтвердили 
возможность снижения артериального давления путем 
симпатической денервации почек. Между тем применяв-
шаяся методика не  обеспечивала достижения целевого 
уровня САД, и больные продолжали нуждаться в фарма-
котерапии.

В  исследование EMANATE включили 1500 больных 
с  впервые возникшей неклапанной ФП, которым плани-
ровалось проведение кардиоверсии. После рандомиза-
ции пациенты получали апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в день 
(или 2,5 мг 2 раза в день при наличии двух из следующих 
условий: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг или уровень 
креатинина в  плазме ≥1,5 мг / дл) (n=753) или  гепарин 
и  варфарин (n=747). Пациенты могли принять началь-
ную дозу апиксабана 10 мг (или  5 мг соответственно), 
если кардиоверсия была немедленной. В течение 30 дней 
(90 дней, если кардиоверсия не  выполнялась) в  группе 
апиксабана и стандартной антикоагуляции число инсуль-
тов составляло 0 против 6 (p=0,0164), больших крово-
течений  – 3 против 6, клинически значимых кровотече-
ний – 11 против 13 соответственно. Системные эмболии 

не наблюдались при любой схеме антикоагулянтной тера-
пии. Тромбы в ушке левого предсердия (УЛП) визуализи-
ровались у 61 больного, и все они получали антикоагулян-
ты. Повторное исследование в среднем через 37±11 дней 
обнаруживало разрешение тромбов в группах апиксабана 
и гепарина / варфарина в 52 и 56 % случаев.

В проекте IMPACT-AF [4] участвовал 2281 пациент 
из  с  ФП и  показаниями к  антикоагулянтной терапии 
(риск развития инсульта по  CHA2DS2-VASc ≥2 баллов, 
ревматический клапанный порок). После рандомизации 
в  группе вмешательства (n=1184) проводилась образо-
вательная программа, в  контрольной группе (n=1 092) 
проводилось обычное лечение. Через в  среднем 12 мес 
доля больных, применявших пероральные антикоагу-
лянты, увеличивалась в  группе вмешательства с  68  до 
80 %, в  контрольной группе  – с  64 до  67 %. За  период 
наблюдения зарегистрировано 11 инсультов в  группе 
вмешательства и  21 (p=0,043)  – в  контрольной группе. 
Вмешательство, включающее многогранные обучаю-
щие и  информационные мероприятия, направленное 
на использование пероральной антикоагуляции, привело 
к значительному увеличению доли приверженных к лече-
нию пациентов, что  способно улучшить профилактику 
инсульта у пациентов с ФП.

Для проведения исследования VIVA [5] мужчин в воз-
расте 65–74 лет рандомизировали для скрининга аневриз-
мы аорты, атеросклероза периферических артерий и АГ 
(n=25 078) или отсутствия такого скрининга (n=25 078). 
При медиане наблюдения 4,4 г. первичная конечная точ-
ка – смерть от любой причины наблюдалась существенно 
реже в группе скрининга (ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,88 
до  0,98; p=0,012). В  этой  же группе чаще выполнялись 
хирургическое лечение по  поводу аневризмы аорты 
(в  2,5 раза), терапия перемежающейся хромоты и  АГ. 
Стоимость скрининга, лечения (АСК 75 мг / сут, симва-
статин 40 мг / сут), консультаций врача общей практики, 
госпитальных и  внегоспитальных контактов составляла 
148 евро на человека.

В  двойное слепое исследование фазы II ORION 1 
[[6] включили 501 пациента с  ССЗ, обусловленными 
атеросклерозом, и уровнем ЛНП >1,8 ммоль / л или высо-
ким риском их  развития (СД, семейная дислипидемия) 
и  уровнем ЛНП >2,6 ммоль / л на  фоне приема макси-
мально переносимых доз статинов. В 8 группах лечения 
больным вводили инклисиран подкожно однократно 
в дозах 200, 300, 500 мг или плацебо; а также двукратно 
с  интервалом 90 дней по  100, 200, 300 мг инклисирана 
или плацебо. Через 1 год после одной инъекции инклиси-
рана 200, 300 или 500 мг уровень ЛНП снижался на 31,6, 
38,1 и 39,8 % соответственно (р<0,0001 для всех сравне-
ний) при сопоставлении с фоновой терапией только ста-
тинами или их комбинацией с эзетимибом, а через 1 год 



38 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(11).

НОВОСТИ НАУЧНОЙ ЖИЗНИ§
после двух инъекций инклисирана 100, 200 или 300 мг – 
на  31, 41,1 и  46,8 % соответственно (р<0,0001 для  всех 
сравнений). После максимального снижения уровня 
ЛНП он повышался в  среднем на  2–3 % в  месяц и  воз-
вращался к исходному через 18–21 мес. Клинически зна-
чимые побочные эффекты отмечались у  11 % больных, 
получавших инклисиран, и  у  8 % пациентов, получавших 
плацебо. Возможность дозирования инклисирана 2 раза 
в  год, применение низкой дозы, умеренные затраты 
на  производство позволяют обеспечить экономическую 
эффективность препарата. В ближайшее время начнутся 
рандомизированные клинические исследования фазы III, 
в которых будет оцениваться его влияние на риск смерти 
от  ИБС, нефатального ИМ, фатального и  нефатального 
ишемического инсульта.

DETO2X-AMI [7]  – рандомизированное клиниче-
ское исследование, основанное на данных из общенацио-
нального шведского регистра. Пациентам с подозрением 
на  ИМ и  насыщением крови кислородом ≥90 % случай-
ным образом назначали масочную ингаляцию кислорода 
(n=3 311) или воздуха (n=3 318) с объемом потока 6 л / мин 
в течение 6–12 ч. Среднее насыщение крови кислородом 
в конце ингаляции достигало 99 % у вдыхавших кислород 
и  97 %  – у  вдыхавших воздух, гипоксемия развивалась 
у 1,9 и 7,7 %. Медиана самого высокого уровня тропонина 
во время госпитализации составляла 946,5 нг / л при при-
менении кислорода и 983,0 нг / л – при вдыхании воздуха. 
Первичная конечная точка (смерть от  любой причины 
в течение 1 года после рандомизации) наблюдалась у 5 % 
пациентов, получавших ингаляцию кислорода, и у 5,1 % – 
ингаляцию воздуха (ОР 0,97 при  95 % ДИ от  0,79  до 
1,21; р=0,80). Повторная госпитализация с  ИМ в  тече-
ние 1 года отмечалась в 3,8 % случаев среди получавших 
кислород и у 3,3 % получавших воздух (ОР 1,13 при 95 % 
ДИ от 0,88 до 1,46; р=0,33). Сделан вывод, что дополни-
тельное применение кислорода у больных с подозрением 
на  ИМ без  гипоксемии не  сопровождается снижением 
смертности от всех причин в течение 1 года. Воздействие 
генетических вариантов белков  – переносчиков эфи-
ров холестерина (БПЭХ) через мембрану и  фермента 
3-гидрокси-3-метил-коэнзим А-редуктазы (ГМКАР) оце-
нивалось в  отношении их  влияния на  частоту развития 
тяжелых сердечно-сосудистых осложнений – ССО (ИМ, 
инсульт, коронарная реваскуляризация, смерть от  ССЗ) 
у 102 837 человек из 14 когорт, обследованных в период 
с  1948 по  2012 гг. [8]. Генетические изменения БПЭХ 
ассоциировались с более высокими уровнями липопроте-
идов высокой плотности, более низкими уровнями ЛНП 
и  aполипопротеина B, что  сопровождалось снижением 
риска развития ССО (OР 0,946 при 95 % ДИ от 0,921 до 
0,972). Генетические особенности ГМКАР приводили 
к снижению уровней ЛНП и аналогичному уменьшению 

частоты ССО. Однако при сочетании генетических изме-
нений БПЭХ и ГМКАР наблюдались сходное снижение 
уровня ЛНП, но сравнительно меньшее снижение содер-
жания aполипопротеина B и  недостоверное снижение 
риска развития ССО (OР 0,985 при 95 % ДИ от 0,955 до 
1,015). Валидизация полученных результатов в  когорте 
189 539 индивидуумов из 48 исследований, проведенных 
в период с 2011 по 2015 гг., подтвердила, что риск разви-
тия ССО снижается в меньшей степени при генетических 
изменениях, вызывающих дискордантные изменения 
уровней ЛНП и aполипопротеина В. Полученные данные 
показывают, что эффективность влияния снижения ЛНП 
на  частоту развития ССО может зависеть от  снижения 
уровня aполипопротеина В.

В исследование SIOVAC включили 200 больных с дав-
лением в  легочной артерии ≥25 мм рт. ст. после коррек-
ции пороков клапанов сердца (в 91 % случаев митрально-
го). После рандомизации проводилось лечение силдена-
филом по  20 мг 3 раза 7–15 дней, затем по  40 мг 3 раза 
в день (n=104) или плацебо (n=96). В течение 6 мес кон-
тролируемой терапии события, включенные в первичную 
конечную точку (смерть от  любой причины, госпитали-
зация по поводу СН, снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке и ощущение ухудшения в начале лечения), 
регистрировались в  33 и  15 % случаев (р<0,001) в  груп-
пах силденафила и  плацебо соответственно. Суммарное 
число летальных исходов и  повторных госпитализаций 
из-за СН оказалось значительно больше при приеме сил-
денафила по сравнению с плацебо (ОР 2,0 при 95 % ДИ 
от  1,0 до  4,0; р=0,044), смертельный исход отмечался 
в  3  и  2 случаях соответственно. Следовательно, необхо-
димо избегать длительного применения силденафила 
для лечения больных с остаточной ЛГ при патологии кла-
панов сердца.

В  проекте PRECISION-ABPM [9] у  444 пациентов 
с  остеоартритом (92 %) или  ревматоидным артритом 
(8 %) после рандомизации двойным слепым методом про-
водили лечение селективным ингибитором циклооксиге-
назы-2 целекоксибом по 100–200 мг 2 раза в день (n=146) 
или  неселективными ингибиторами циклооксигеназы-1 
и циклооксигеназы-2 ибупрофеном по 600–800 мг 3 раза 
в  день (n=151), а  также напроксеном по  375–500 мг 
2  раза в  день (n=147). Через 4 мес терапии, по  данным 
24-часового амбулаторного мониторирования, среднесу-
точное САД снижалось на  0,3 мм рт. ст. у  принимавших 
целекоксиб, повышалось на 3,7 (р=0,0009) и 1,6 мм рт. ст. 
у получавших ибупрофен или напроксен соответственно. 
Среди обследованных с  исходно нормальным уровнем 
артериального давления развитие АГ (среднесуточное 
САД ≥130 и / или ДАД ≥80 мм рт. ст.) отмечалось у 23,2 % 
получавших ибупрофен, у  19 % получавших напроксен 
и у 10,3 % принимавших целекоксиб (ОР 0,39 против ибу-
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профена; р=0,004 и ОР 0,49 против напроксена; р=0,03). 
Лечение артрита ибупрофеном связано со значительным 
повышением САД и более частым развитием АГ по срав-
нению с терапией целекоксибом.

В  исследовании LAACS участвовали 187 пациентов, 
направленных на шунтирование КА, операцию на клапа-
нах сердца или  их  сочетание. После рандомизации про-
водилось (n=101) или  не  проводилось (n=86) хирурги-
ческое закрытие УЛП. Все пациенты прошли магнитно-
резонансную томографию головного мозга до операции, 
вскоре после выписки и  через ≥6 мес после операции. 
В  течение среднего периода наблюдения 3,65  года пер-
вичная конечная точка (инсульт, транзиторная ишеми-
ческая атака или  бессимптомный инфаркт мозга) реже 
регистрировалась в  группе закрытия УЛП  – 5 % против 
16,3 % случаев у  пациентов, которым не  закрывали УЛП. 
LAACS  – первое рандомизированное исследование 
хирургического закрытия УЛП, продемонстрировавшее 
отдаленный защитный эффект процедуры, обосновыва-
ющий ее проведение при операции на открытом сердце.

В  проспективное контролируемое исследование 
CAAM включали больных с  внезапной внебольничной 
остановкой сердца, которым после рандомизации прово-
дили реанимационные мероприятия с искусственной вен-
тиляцией легких масочным методом (n=1018) или с при-
менением интубации трахеи (n=1022). Первичная 
конечная точка (выживание до  28 дней с  хорошим 
неврологическим исходом) отмечалась в  4,2 % случаев 
при  масочной вентиляции легких против 4,3 % (р=0,11) 
случаев при  интубации трахеи. Между тем  вентиля-
ция легких оказалась неэффективной у  6,3 % пациентов 
в группе применения масочного метода и только в 2,5 % 
случаев в группе интубации трахеи (p<0,0001), а регурги-
тация / аспирация желудочного содержимого встречалась 
в 14,9 и 7,7 % (p<0,0001) случаев соответственно. По мне-
нию авторов работы, несмотря на  простоту масочной 
вентиляции легких, ее не  следует рекомендовать в  каче-
стве стандартного метода во  время сердечно-легочной 
реанимации при внебольничной остановке сердца.

В проекте HPS3 / TIMI55-REVEAL [10] участвовали 
30 449  пациентов с  атеросклеротическим сосудистым 
заболеванием, получавших интенсивную терапию атор-
вастатином, на  фоне которой средний уровень ЛНП 
составлял 1,58 ммоль / л, а липопротеидов высокой плот-
ности (ЛВП) – 1,03 ммоль / л. После рандомизации назна-
чалось лечение БПЭХ анацетрапибом по  100 мг 1  раз 
в день (n=15 225) или плацебо (n=15 224). При медиане 
периода наблюдения 4,1 года первичная конечная точка 
(коронарная смерть, ИМ или  коронарная реваскуляри-
зация) отмечалась существенно реже в группе анацетра-
пиба, чем в группе плацебо – у 10,8 % против 11,8 % паци-
ентов (ОР 0,91 при  95 % ДИ от  0,85 до  0,97; р=0,004). 

Средний уровень ХС ЛВП при лечении анацетрапибом 
оказался на  1,12 ммоль / л (на  104 %) выше, чем  в  груп-
пе плацебо. Не  наблюдалось значительных различий 
по частоте смертельного исхода, развития рака или дру-
гих клинически значимых осложнений между сравнивав-
шимися группами.

В  исследовании EMPATHY участвовали жители 
Японии с  гиперхолестеринемией, страдавшие СД и  диа-
бетической ретинопатией, но  не  имевшие ИБС. После 
рандомизации пациенты получали интенсивную (целе-
вой уровень ЛНП <70 мг / дл; n=2 518) или стандартную 
(целевой уровень ЛНП ≥100, но  <120 мг / дл; n=2 524) 
терапию любым статином. При  средней продолжитель-
ности наблюдения 37 мес частота регистрации первичной 
комбинированной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, кардиальные, церебральные, почечные или  сосу-
дистые осложнения) существенно не  снижалась в  груп-
пе интенсивной терапии статинами (ОР 0,84 при  95 % 
ДИ от  0,67 до  1,07; р=0,15) по  сравнению с  группой 
стандартного лечения. Интенсивное лечение статина-
ми сопровождалось уменьшением риска развития цере-
бральных (ОР 0,52 при 95 % ДИ от 0,31 до 0,88; р=0,01), 
но не кардиальных (ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,65 до 1,33; 
р=0,69) осложнений, что характерно для азиатских попу-
ляций. Ретроспективный анализ показал значительное 
снижение частоты первичной конечной точки при интен-
сивной терапии статинами в подгруппе пациентов, дости-
гавших целевых уровней ЛНП (ОР 0,48 при  95 % ДИ 
от 0,28 до 0,82; p=0,007).

В  проект CAPTAF включили 155 больных с  ФП, 
у  которых с  помощью монотерапии антиаритмически-
ми препаратами не  удавалось поддерживать синусовый 
ритм и имелись минимум один симптоматический эпизод 
пароксизмальной ФП за  предыдущие 2 мес или  мини-
мум два симптоматических эпизода персистирующей 
ФП, потребовавших кардиоверсии, в  течение предыду-
щих 12 мес. Все пациенты были снабжены имплантиру-
емым монитором ритма сердца. После рандомизации 
выполнялась катетерная изоляция легочных вен (n=79) 
или  проводилась антиаритмическая лекарственная тера-
пия в  соответствии с  действующими рекомендациями 
(n=76). Позитивное изменение общего состояния здоро-
вья по Short Form 36 за последующие 12 мес (первичная 
конечная точка) оказалось значительно большим в груп-
пе абляции – 11 баллов против 3,1 балла в группе медика-
ментозного лечения (р=0,0084). Тяжесть симптомов ФП 
по  классификации European Heart Rhythm Association 
через 12 мес в большей степени уменьшалась после при-
менения абляции (от 3,0±0,7 до 1,6±0,8 балла), чем анти-
аритмических препаратов (от  2,9±0,7 до  2,1±1,1 балла; 
р=0,0079). При  этом статистически значимых различий 
по снижению бремени ФП в сопоставлявшихся группах 



40 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(11).

НОВОСТИ НАУЧНОЙ ЖИЗНИ§
не  отмечалось. Авторы работы предположили, что  луч-
шее качество жизни в группе абляции могло быть связано 
с  отсутствием побочных эффектов, вызываемых анти-
аритмическими препаратами. Авторы полагают, что каче-
ство жизни, а не количество эпизодов ФП продолжитель-
ностью более 30 с, должно являться первичной конечной 
точкой в будущих исследованиях терапии для сохранения 
синусового ритма.

В  проекте REHEARSE-AF проводили скрининг ФП 
у пациентов в возрасте ≥65 лет без этой аритмии с пока-
зателем CHA2DS2-VASc ≥2 балла, используя после ран-
домизации кардиомонитор AliveCor Kardia (n=501) 
или стандартное ведение (n=500). Кардиомонитор реги-
стрировал ЭКГ и передавал ее на iPod с поддержкой WiFi. 
Такая диагностическая процедура выполнялась 2  раза 

в  неделю в  течение 12 мес, дополнялась регистрацией 
ЭКГ при появлении симптомов с автоматической ее рас-
шифровкой, консультацией физиолога и / или кардиолога. 
Первичная конечная точка  – обнаружение ФП  – реги-
стрировалась у  19 пациентов в  группе применения кар-
диомонитора и 5 в группе стандартного ведения (ОР 3,9 
при 95 % ДИ от 1,4 до 10,4; р=0,007). Зарегистрировано 
6 против 10 инсультов / транзиторных ишемических 
атак / системных эмболий при  использовании кардио-
монитора и  в  контрольной группе соответственно (ОР 
0,61 при 95 % ДИ от 0,22 до 1,69; р=0,34). Примененное 
устройство для  необременительной дистанционной 
интерпретации ЭКГ позволяет чаще выявлять ФП в амбу-
латорных условиях у  пожилых людей с  повышенным 
риском развития инсульта.
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Резюме
Обзор включает основные положения по  пересмотру диагностических критериев синдромов волны J, изложенные в  экс-
пертном согласительном документе по  проблеме синдромов волны J, который был принят рабочей группой экспертов 
APHRS / EHRA / HRS / SOLAEGE в  2016 г. В  статье, систематизированной по  разделам в  соответствии с  указанным доку-
ментом, изложены вопросы новой терминологии, новые критерии диагностики синдрома Бругада (сБр) и синдрома ранней 
реполяризации желудочков (СРРЖ) с включением новых диагностических шкал. Раздел, посвященный СРРЖ, по вопросам 
новой терминологии и стандартизации измерений дополнен материалами из согласительного документа 2015 г., посвящен-
ного паттерну ранней реполяризации. В  статье изложены вопросы дифференциальной диагностики при  сБр, представле-
ны модулирующие факторы, дано определение фенокопий и приобретенного Бругада-паттерна. В обзоре в сравнительном 
аспекте представлены сходства и различия между сБр и СРРЖ.
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) является одной 
из  ведущих причин смертности в  экономически раз-

витых странах. Частота ее развития составляет 15–20 % 
от  всех ненасильственных случаев смерти [1]. Согласно 
расчетным данным, в  Российской Федерации внезап-
но от  сердечных причин ежегодно умирают 200 000–
250 000  человек [2]. Наиболее активно изучаемыми 
в  последнее время являются аритмии, связанные с  мута-
циями в генах, которые отвечают за функционирование 
ионных каналов, экспрессирующихся в миокарде. Данные 
генетически детерминированные аритмии относят 
к  группе каналопатий и, учитывая наличие наследствен-
но обусловленного нарушения образования и / или  рас-
пространения электрического импульса, их  также назы-
вают первичными электрическими болезнями сердца 
[1]. Представления о  механизмах развития генетически 
обусловленных аритмий, терминология и  объем знаний 
настолько быстро развиваются, что  приходится пере-
оценивать данные, полученные еще  несколько лет назад, 
в соответствии с новыми представлениями [2].

Синдром волны J  – термин, включающий два син-
дрома: синдром Бругада (сБр) и  синдром ранней репо-
ляризации желудочков (СРРЖ) [3–5], захватил интерес 
кардиологического сообщества в  последние два деся-
тилетия [6], последовавшие после открытия в  1992 г. 
братьями Педро и  Джозефом Бругада новой нозологии, 
идентифицированной как синдром Бругада [7]. Значение 
СРРЖ было объективно оценено только в  2008 г. [8, 
9]. Согласительные конференции, посвященные сБр, 
состоялись в  2000 и  2004 гг. [10, 11]. Специальных кон-
ференций по  теме СРРЖ не  проводилось до  уточне-
ния вопросов, связанных с  терминологией, и  только 
в  2013 г. приняты рекомендации по  обоим синдромам 
[12]. Появление новых знаний требовало формирова-
ния новых концепций и  подходов в  отношении диагно-
стики, прогноза, клеточных и  ионных механизмов, стра-
тификации риска и  подходов к  терапии. Итогом конфе-
ренции ведущих экспертов Общества сердечного ритма 
(HRS), Европейской ассоциации ритма сердца (EHRA), 
Азиатско-Тихоокеанского общества ритма сердца 
(APHRS) и Латиноамериканского общества стимуляции 
сердца и  электрофизиологии (SOLAECE), состоявшей-
ся в  Шанхае в  апреле 2015 г., явилось создание согласи-

тельного документа по  проблеме синдромов J-волны, 
посвященного новым концепциям и пробелам в знаниях 
в данной области, который был опубликован в 2016 г. [6]. 
Основные положения данного документа и  составляют 
содержание данного обзора.

Буква «J» относится к  точке соединения комплекса 
QRS и  сегмента ST, представляющей переход от  кон-
ца деполяризации к  началу реполяризации желудочков. 
Волна J представляет собой хорошо выраженную позд-
нюю положительную волну, следующую за  комплексом 
QRS, либо зазубренность на нисходящем колене зубца R, 
маленький добавочный зубец r (r'), который напоминает 
по форме «горб верблюда» (camel-hump sign), «крючок 
для шляпы», «купол», «зарубку» [13] (рис. 1).

Термин «ранняя реполяризация» используется кар-
диологами уже на  протяжении 40  лет [14]. Отсутствие 
согласованности относительно терминологии, связан-
ной с ранней реполяризацией, приводившее к разночте-
ниям в  публикациях (в  частности, распространенность 
ранней реполяризации варьирует, по  различным источ-
никам, от  2  до 31 %), явилось предпосылкой для  созда-
ния согласительного документа, который сфокусировал 
внимание на  терминологии паттерна ранней реполяри-
зации и рекомендациях по стандартизации необходимых 
измерений [14].

Как  электрокардиографический феномен волна 
J впервые описана F.  Kraus в  1920 г. [15]. Появление 
отчетливой волны J на  электрокардиограмме (ЭКГ) 
связывали с  гипотермией [16–18] (в  этом случае она 
называлась «волна Осборна») и  гиперкальциемией 
[15, 19]. Клиническое и аритмогенное значение волны J 
в  значительной степени игнорировалось до  1999 г. [20], 

Summary
This review includes main positions of the revision of diagnostic criteria of “J-wave syndromes in the J-Wave Syndromes Expert 
Consensus Conference Report: Emerging Concepts and Gaps in Knowledge” (2016). The article, systematized according to the sec-
tions of the above-mentioned document, outlines the questions of terminology, new criteria for diagnosis of the Brugada syndrome 
(BrS) and early repolarization syndrome (ERS). The section devoted to ERS on the issues of new terminology and standardization 
of measurements, is supplemented with material from the Consensus Paper – The Early Repolarization Pattern (2015). The article 
also presents the issues of differential diagnosis in BrS, presents modulating factors, defines acquired Brugada-pattern and Brugada 
phenocopies. The similarities and differences between BrS and ERS are presented in a comparative aspect.
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Рис.  1. Волна J (обозначена стрелкой) 
на электрокардиограмме.



43ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(11).

ЛЕКЦИИ§
пока G. X. Yan и C. Antzelevitch не опубликовали работу 
об  ионных и  клеточных основах волны J и  механизмах 
аритмогенеза [21], а в 2005 г. была отмечена связь волны J 
с угрожающими жизни аритмиями [22].

Синдромы волны J получили свое название в  связи 
с тем, что характеризуются акцентуацией волны J на ЭКГ. 
Основой происхождения волны J является электрофи-
зиологическое различие эпи- и  эндокардиальных клеток 
миокарда по  продолжительности потенциала действия 
(ПД) в  ранних фазах (1-й и  2-й). Как  известно, форму 
ПД определяют входящие натриевые (INa) и  кальцие-
вые токи (ICa) или  выходящий калиевый ток (Ito) [13]. 
Экспериментальные исследования показали, что  причи-
ной появления волны J является трансмуральный воль-
тажный градиент, вызывающий манифестацию «заруб-
ки» ПД в эпикарде (но не в эндокарде) за счет гетероген-
ного трансмурального распределения Ito [23].

В настоящее время принято считать, что СРРЖ и сБр 
представляют два варианта проявления синдрома волны J 
[12]. Кроме характерного ЭКГ-паттерна, оба синдрома 
ассоциируются с  готовностью к  развитию полиморф-
ной желудочковой тахикардии (ЖТ) и  фибрилляции 
желудочков (ФЖ), приводящих к ВСС у молодых людей 
без структурных заболеваний сердца [24], а также к вне-
запной младенческой смерти [25]. Клеточные механизмы, 
лежащие в  основе синдрома волны J, длительное время 
были предметом дебатов [26]. В  случае сБр выдвинуты 
2  принципиальные гипотезы. Первая  – гипотеза репо-
ляризации, заключается в  том, что  сдвиг баланса токов 
к  эпикарду правого желудочка (ПЖ) может привести 
к аномалиям реполяризации, выражающимся в развитии 
re-entry 2-й фазы, и может вызвать экстрасистолы, способ-
ные индуцировать ЖТ / ФЖ. Вторая гипотеза  – гипоте-
за деполяризации, предполагает, что  замедленное про-
ведение в выходном отделе правого желудочка (ВОПЖ) 
вследствие фиброза и снижения коннексина-43 приводит 
к  прерыванию проведения, что  играет первичную роль 
в появлении изменений на ЭКГ и аритмической манифе-
стации синдрома [27].

Несмотря на то что сБр и СРРЖ различаются степенью 
выраженности и  локализацией волны J на  ЭКГ, принято 
считать, что  они представляют единый спектр фенотипи-
ческой экспрессии, называемой синдромом волны J [6, 24].

Пересмотр критериев диагностики 
синдрома Бругада

Перед изложением новых критериев для диагностики 
сБр целесообразно вспомнить прежние критерии, пред-
ставленные в  согласительном документе по  врожден-
ным аритмиям сердца от  2013 г. [12] и  рекомендациях 
по лечению желудочковых аритмий и профилактике ВСС 
от 2015 г. [28]:

1.  Спонтанный или  индуцированный введением анти-
аритмических препаратов (ААП) I класса подъем сег-
мента ST с  морфологией 1-го типа («coved-type») 
≥2 мм (0,2 мВ), регистрируемый в  правых грудных 
отведениях (V1, V2), расположенных во  втором, тре-
тьем или четвертом межреберьях;

Таблица 1. Шанхайская шкала 
для диагностики синдрома Бругада 

Параметр Оценка, 
баллы

I.  ЭКГ (в 12 отведениях / амбулаторное мониторирование)*
A.  Спонтанный 1-й тип ЭКГ-паттерна Бругада в но-

минальных или высоких правых отведениях;
B.  Индуцированный лихорадкой 1-й тип ЭКГ-

паттерна Бругада в номинальных или высоких 
правых отведениях;

C.  2-й или 3-й тип ЭКГ-паттерна Бругада, который 
трансформируется в 1-й тип под действием ААП 
I класса

 
3,5 

 
3 
 
 
2 

II. Анамнез заболевания*
A.  Необъяснимые остановки сердца или докумен-

тированная ФЖ / полиморфная ЖТ;
B. Ночное агональное дыхание;
C. Подозрение на аритмическое синкопе; 
D. Синкопе неясного механизма / неясной этиологии;
E.  Трепетание / фибрилляция предсердий у пациен-

тов <30 лет без альтернативной этиологии

 
 
3 
2 
2 
1 
 

0,5
III. Семейный анамнез*

A.  Родственники первой или второй линии  
с определенным диагнозом сБр;

B.  Подозрение на ВСС (лихорадка, ночной характер, 
провоцирующие сБр препараты) у родственников 
первой и второй линии;

C.  Необъяснимая ВСС у родственников первой или 
второй линии <45 лет с отрицательной аутопсией

 
2 
 
1 
 
 

0,5

IV. Результат генетического теста
A.  Возможная патогенная мутация гена, 

восприимчивого к сБр

 
0,5

Оценка по шкале (требуется по меньшей мере 1 ЭКГ-критерий)
• ≥3,5 баллов: вероятный / определенный сБр; 
• 2–3 балла: возможный сБр; 
• <2 баллов: отсутствие диагноза

ФЖ – фибрилляция желудочков; ЖТ – желудочковая тахикардия; 
сБр – синдром Бругада; * – учитывается максимальная оценка 
только за один пункт. 

1-й тип 2-й тип 3-й тип
V1

V2

V3

Рис.  2. Три типа ЭКГ,  
ассоциирующихся с синдромом Бругада.
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2.  Подъем сегмента ST 2-го и 3-го типов в правых грудных 

отведениях V1, V2, расположенных во  втором, третьем 
или четвертом межреберьях, когда провокационный тест 
с внутривенным введением ААП I класса индуцирует 1-й 
тип ЭКГ-паттерна Бругада (рис. 2; адаптировано по [6]).

Как  указано в  согласительном документе от  2016 г. 
[6], с  целью снижения гипердиагностики сБр предло-
жены новые критерии, изложенные в  виде так называ-
емой шанхайской шкалы для  диагностики сБр (табл. 1; 
адаптировано по  [6]). Как  и  в  указанных рекомендаци-
ях от  2013  и  2015 гг., в  данной шкале учитывается толь-
ко 1-й тип подъема сегмента ST ≥2 мм (0,2 мВ) в правых 
грудных отведениях (V1–V3), расположенных во  втором, 
третьем или  четвертом межреберьях. Однако в  данном 
документе появилось дополнение: «в случае, если 1-й тип 
подъема сегмента ST демаскируется под  действием бло-
каторов натриевых каналов, для подтверждения диагноза 
сБр требуется наличие одного из следующих критериев – 
документированная ФЖ или  полиморфная ЖТ, синко-
пе вследствие предполагаемой аритмогенной причины, 
случай ВСС в  семейном анамнезе у  лиц моложе 45  лет 
с негативным заключением аутопсии или ночное агональ-
ное дыхание. Кроме того, подтверждением диагноза сБр 
является индуцируемость ЖТ / ФЖ одним или двумя экс-
трастимулами при стимуляции ПЖ [29].

В документе [6] подчеркивается, что 2-й тип или 3-й 
тип подъема сегмента ST не могут заменить спонтанный 
1-й тип, несмотря на трансформацию в 1-й тип на фоне 
лихорадки или  введения блокаторов натриевых каналов. 
Индуцируемый под  действием лекарств 1-й тип ЭКГ-
паттерна может быть использован в  диагностике сБр 
только в случае, если сопровождается одним из критери-
ев, указанных выше. Тип 2-й характеризуется подъемом 
сегмента ST ≥0,5 мм (обычно ≥2 мм в V2) в одном и более 
правых прекордиальных отведениях (V1–V3), измеряе-
мым по выпуклой части ST, с последующим положитель-
ным зубцом T в V2 и вариабельной морфологией в V1. Тип 
3-й характеризуется подъемом сегмента ST седловидной 
или  сводчатой формы <1 мм. Имеются данные о  том, 
что  расположение правых грудных отведений в  более 
краниальной позиции на  стандартной ЭКГ в  12 отведе-
ниях или  с  помощью холтеровского мониторирования 
ЭКГ в 12 отведениях увеличивает чувствительность ЭКГ, 
поэтому рекомендуется регистрировать ЭКГ в стандарт-
ных отведениях V1 и V2, а также при более высоком рас-
положении электродов [30]. C.  Veltmann и  соавт. пока-
зали, что локализация ВОПЖ, определяемая с помощью 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), коррелиру-
ет с  1-м типом подъема сегмента ST при  сБр, а  позици-
онирование электродов в  соответствии с  локализацией 
ВОПЖ улучшает диагностику сБр [31]. Причем в  боль-
шинстве случаев 1-й тип паттерна сБр был выявлен в тре-

тьем межреберье по  стернальной и  левой парастерналь-
ной линиям [31].

Необходимо отметить, что предлагаемая Шанхайская 
шкала для диагностики сБр включает переменные, оцен-
ка которых базируется на  мнении экспертов рабочей 
группы [6, 12, 32, 33], информированных только на осно-
вании результатов когортных исследований. Таким обра-
зом, как и другие подобного рода рекомендации, они тре-
буют дальнейшей валидизации в будущих исследованиях.

Фармакологические тесты 
или другие диагностические средства

Фармакологический тест с  блокатором натриевых 
каналов, как  и  ранее, остается актуальным при  клини-
ческом подозрении на  сБр и  в  отсутствие спонтанного 
подъема сегмента ST 1-го типа [6]. Список препаратов, 
используемых с  этой целью, представлен в  табл. 2. Тест 
считают положительным только при  получении ЭКГ-
паттерна 1-го типа; критериями прекращения также 
служат появление частых желудочковых экстрасистол 
или  других аритмий, или  расширение комплекса QRS 
>130 % от исходного значения.

В  качестве альтернативы лекарственному тесту 
для  диагностики сБр предлагается «тест с  наполнен-
ным желудком» [34]. Суть его сводится к  записи ЭКГ 
до и после обильного приема пищи. Использование высо-
ко расположенных электродов увеличивает чувствитель-
ность для  обнаружения спонтанного 1-го типа подъема 
сегмента ST ночью или после тяжелой пищи.

Лекарственный тест имеет ограничения. Данный тест 
не показан пациентам с бессимптомным 1-м типом ЭКГ-
паттерна Бругада, так как  он не  имеет дополнительного 
диагностического значения. Тест также не  рекомендо-
ван в случае, если уже документирован ЭКГ-паттерн 1-го 
типа, индуцированный лихорадкой. Кроме того, в  согла-
сительном документе обращается внимание на одну важ-
ную деталь: в отсутствие симптомов пациенты с наличи-
ем в семейном анамнезе больных с сБр или перенесших 
ВСС должны быть информированы о возможности про-
ведения такого теста для установления более точного диа-
гноза сБр. Однако при  этом необходимо предупредить 
пациента, что результат теста не повлияет на терапию, так 
как долгосрочный риск у пациентов с сБр, диагностиро-

Таблица 2. Препараты, используемые для провокации 
ЭКГ-паттерна Бругада (адаптировано по [6])

Препарат Доза Способ введения
Аймалин 1 мг / кг в течение 10 мин Внутривенно

Флекаинид 2 мг / кг в течение 10 мин 
200–300 мг

Внутривенно 
Внутрь (>1 ч)

Прокаинамид 10 мг / кг в течение 10 мин Внутривенно
Пилсикаинид 1 мг / кг в течение 10 мин Внутривенно
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ванным с  помощью лекарственного теста, значительно 
ниже, чем у пациентов со спонтанным 1-м типом.

В  документе подчеркивается, что  проведение лекар-
ственного теста с аймалином у детей возможно, но более 
проблематично, чем  у  взрослых. Во-первых, тест менее 
чувствителен, чем  у  взрослых. Так, по  данным одного 
исследования, повторное, по  достижении возраста поло-
вой зрелости, введение аймалина родственникам пациен-
тов с сБр спровоцировало признаки сБР у 23 % из них, хотя 
в  детском возрасте у  всех тест был отрицательным [35]. 
Во-вторых, тест связан с бóльшим риском, чем у взрослых. 
В серии исследований у 10 % детей, которым проводился 
тест с аймалином, включая 3 % из подгруппы без симпто-
мов, развилась устойчивая ЖТ [36, 37]. Осторожность 
также должна быть соблюдена при  проведении теста 
с  известной патогенной мутацией натриевых каналов 
или  у  пациентов с  пролонгированным интервалом PR, 
что указывает на носительство такой мутации [37].

Дифференциальный диагноз сБр
До установления диагноза сБр необходимо исключить 

другие причины подъема сегмента ST [6], в  числе кото-
рых могут быть: атипичная блокада правой ножки пучка 
Гиса, гипертрофия желудочков, ранняя реполяризация 
(особенно у  спортсменов), острый перикардит / миокар-
дит, острая ишемия или  инфаркт миокарда (особенно 
ПЖ), тромбоэмболия легочной артерии, стенокардия 
Принцметала, аритмогенная дисплазия ПЖ, диссекция 
аневризмы аорты, аномалии центральной и автономной 
нервной системы, мышечная дистрофия Дюшенна, спи-
нобульбарная мышечная дистрофия, атаксия Фридрейха, 
миотоническая дистрофия, механическое сдавление 
ВОПЖ (например, воронкообразная грудная клетка, 
опухоль средостения, гемоперикард), гипотермия, ЭКГ 
после дефибрилляции.

Большой интерес вызывает представленный в  согла-
сительном документе краткий обзор исследований, 
посвященный сравнению сБр с  аритмогенной дисплази-
ей правого желудочка (АДПЖ), тем более что дифферен-
циальный диагноз между двумя этими патологиями явля-
ется наиболее проблематичным в клинической практике.

Обсуждаются различия, касающиеся структурных 
изменений сердца при  данных патологиях. Несмотря 
на то что сБр считается «чистой» каналопатией, продол-
жаются дебаты относительно структурных изменений 
сердца при сБр. Так, имеются данные о наличии гистоло-
гически выявляемого миокардиального фиброза в ВОПЖ, 
который не  определяется с  помощью обычных методов 
визуализации, но может приводить к развитию замедлен-
ного проведения и  желудочковых аритмий. МРТ и  элек-
тронно-лучевые компьютерные исследования позволяют 
выявить у пациентов с сБр более тонкие изменения, вклю-

чая аномалии и  сниженную сократительную функцию 
ПЖ по сравнению с левым желудочком (ЛЖ), дилатацию 
ВОПЖ [38, 39]. В исследовании van Hoorn и соавт. [40] 
не  выявлено различий размеров ВОПЖ или  фракции 
выброса ПЖ в  зависимости от  наличия или  отсутствия 
мутаций гена SCN5A у  пациентов с  сБр, но  выявлены 
статистически значимые различия размеров ПЖ и  ЛЖ 
и фракции выброса по сравнению с таковыми у здоровых 
лиц, что  авторы объяснили возможным наличием в  мио-
карде фиброза и  жировой дегенерации. Альтернативное 
объяснение структурных и иных аномалий при сБр пред-
ложил C.  Antzelevitch [41]. По  его мнению, нашедшему 
подтверждение в  экспериментальной модели на  арит-
могенном субстрате сБр, «потеря свода» ПД приводит 
к  контрактильным изменениям, вызывающим аномалии 
движения стенок миокарда. Изменения реполяриза-
ции в  конце 1-й фазы эпикардиального ПД, ответствен-
ные за  «потерю свода», заставляют кальциевые каналы 
быстро инактивироваться после их  начальной актива-
ции. Это приводит к  резкому снижению тока по  кальци-
евым каналам, в результате чего клетка лишается кальция, 
и  сократительная функция в  этих клетках прекращает-
ся. Это приводит к аномалиям движения стенки ВОПЖ, 
расширению ВОПЖ и  снижению фракции выброса, 
что  и  наблюдается у  пациентов с  сБр. Предполагается, 
что «потеря свода» ПД формирует состояние, подобное 
гибернации миокарда, а  это может с  течением времени 
приводить к  мягким структурным изменениям, включая 
внутриклеточную аккумуляцию липидов, вакуолизацию 
и  перераспределение коннексина-43 [42]. Эти структур-
ные изменения могут сами вносить вклад в создание арит-
могенного субстрата при  сБр [43]. При  этом структур-
ные изменения при  сБр значительно отличаются от  тех, 
что имеются при АДПЖ. В отличие от сБр обычные мето-
ды визуализации при  АДПЖ четко выявляют структур-
но-функциональные изменения ПЖ: дилатацию, образо-
вание аневризм, аномалии движения стенок. Признано, 
что АДПЖ – наследственное заболевание, происходящее 
от  генетически дефектных десмосомальных протеинов 
[44, 45], характеризующееся фиброзно-жировым заме-
щением миокарда, предрасполагающим к обусловленным 
рубцом желудочковым аритмиям, которые могут приве-
сти к ВСС, особенно у молодых людей и спортсменов [46].

Угрожающие жизни аритмии при  АДПЖ могут воз-
никать в любой фазе заболевания: от ранней, «скрытой», 
до  развернутой, с  явными структурными изменения-
ми [44, 46]. Особый интерес представляют результаты 
недавних экспериментальных исследований, которые 
показали, что  аритмогенез при  АДПЖ может быть схо-
ден с  сБр: отсутствие экспрессии десмосомальных про-
теинов может вызывать при  АДПЖ электрическую 
нестабильность желудочков путем дисфункции натри-
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евых каналов, что  предрасполагает к  зависимым от  тока 
Na+ летальным аритмиям, сходным с теми, что приводят 
к ВСС у пациентов с синдромами волны J [45]. Имеются 
и другие дополнительные доказательства «перекрытия» 
между фенотипическими манифестациями АДПЖ и сБр:
1.  результаты клинико-патологических исследований, 

демонст рирующие у пациентов с АДПЖ сходные с сБр 
изменения ЭКГ и паттерны желудочковых аритмий [47];

2.  исследования корреляции генотип–фенотип, показав-
шие, что мутация PKP2 может вызывать фенотип Бругада 
в сердце человека путем снижения токов Na+ [48].

Данные находки подтверждают концепцию о  том, 
что  АДПЖ и  синдромы волны J, возможно, являются 
различными вариантами спектра структурных мио-
кардиальных аномалий и  недостаточности натриевых 
токов, у которых в качестве общего источника выступает 
болезнь коннексома [6, 48].

В  отличие от  сБр изменения ЭКГ при  АДПЖ ста-
бильны и  проявляются постоянно инверсией зубца  Т, 
«epsilon»-волнами и  при  прогрессировании заболе-
вания  – снижением зубца R.  Конечная стадия АДПЖ 
обычно ассоциируется с  мономорфной ЖТ с  морфоло-
гией полной блокады левой ножки пучка Гиса, провоци-
руемой катехоламинами [49], в то время как сБр ассоци-
ируется с полиморфной ЖТ преимущественно во время 
сна или  в  покое. По  данным публикаций, позитивный 
тест с аймалином встречается примерно у 16 % пациентов 
с АДПЖ [50].

Несомненную пользу для  клинициста представляют 
изложенные в  согласительном документе модулирую-
щие факторы при  синдроме Бругада [6]. Установлено, 
что симпатовагальный баланс, гормоны, метаболические 
факторы и  лекарственные препараты могут не  только 
изменять морфологию ЭКГ, но также влиять на развитие 
желудочковых аритмий [51]. В  документе подчеркивает-
ся необходимость быстрого устранения и коррекции дан-
ных модулирующих факторов.

Приобретенный паттерн Бругада и фенокопии
Известно, что ЭКГ-паттерны Бругада могут демаскиро-

ваться под влиянием широкого спектра лекарственных пре-
паратов и  факторов, включая лихорадку, ваготонические 
препараты и вагусные пробы, α-адренергические агонисты, 
β-адреноблокаторы, ААП IC класса, три- и  тетрацикли-
ческие антидепрессанты, гиперкалиемию, гипокалиемию, 
гиперкальциемию, алкогольную и  кокаиновую интоксика-
цию [52–55]. На сайте www.brugadadrugs.org представлен 
полный список препаратов, известных свойством демаски-
ровать ЭКГ-паттерн Бругада, в связи с чем их прием паци-
ентами с сБр должен быть исключен [51].

По  определению экспертов, к  фенокопиям Бругада 
относятся случаи, когда внешние факторы приводят 

к появлению ЭКГ, сходной или идентичной 1-му типу сБр 
в  отсутствие генетической дисфункции [6, 56]. Черты 
фенокопий Бругада включают:
1. Бругада-подобный ЭКГ-паттерн;
2.  Наличие идентифицируемых условий, которые служат 

причиной появления ЭКГ-паттерна Бругада;
3.  Исчезновение ЭКГ-паттерна Бругада после разреше-

ния этих условий;
4.  Отсутствие семейного анамнеза по ВСС у относитель-

но молодых родственников первой линии (≤45  лет) 
или 1-го типа паттерна Бругада;

5.  Отсутствие таких симптомов, как синкопальные состо-
яния или ночное агональное дыхание;

6. Отрицательный тест с блокаторами натриевых каналов.
С  учетом трудностей в  установлении генетической 

предрасположенности, которая является необходимым 
условием для  обозначения электрокардиографической 
манифестации как  фенокопии, дебаты о  правомерно-
сти данной терминологии продолжаются. Указывается 
на  сходство разделения на  приобретенные формы ЭКГ-
паттерна Бругада и сБр с ситуацией, касающейся терми-
нологии синдрома удлиненного интервала QT.

Пересмотр критериев диагностики СРРЖ
Как  отмечалось ранее, следствием путаницы с  тер-

минологией, касающейся паттерна ранней реполяри-
зации (ПРР), явилась разработка соответствующего 
согласительного документа, опубликованного в  2015 г. 
[14], который не  только уточнил терминологию ПРР, 
но  и  представил рекомендации по  необходимым изме-
рениям. Во-первых, рекомендовано использовать следу-
ющие уточняющие термины: пик «зазубрины» в  кон-
це комплекса QRS обозначается Jp; начало зазубрины 
на  конце комплекса QRS или  J-волны обозначается Jo 
и окончание – Jt [14] (рис. 3).
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Jo Jp Jt Jp Jt
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Рис.  3. Схематичное изображение основных 
точек измерений при различных вариантах 
ЭКГ-паттерна ранней реполяризации.

А – зазубренность («notching»); Б – сглаженность («slurring»). 
Остальные объяснения в тексте. Адаптировано по [14].
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Во-вторых, уточнены признаки ранней реполяризации:

1.  Наличие в  конечной части комплекса QRS «зазубри-
ны» («notch») или «сглаженности» («slur»); причем 
«зазубрина» должна располагаться полностью выше 
изолинии.

2.  Точка Jp должна быть ≥0,1 мВ в 2 или более последова-
тельных отведениях стандартной ЭКГ в 12 отведениях, 
кроме отведений V1–V3.

3.  Продолжительность комплекса QRS <120 мс, измерен-
ная в отведениях, в которых «notch» или «slur» отсут-
ствуют.

В-третьих, сделаны уточнения для  определения 
характера сегмента ST (восходящий, горизонтальный 
или нисходящий), для чего сравнивается положение точ-
ки Jt и точки на сегменте ST, отстоящей от нее на 100 мс 
(интервал М на рис. 3) [14].

Целесообразно различать понятия ПРР и  СРРЖ 
по  аналогии с  синдромом и  феноменом WPW [57]. 
Как  известно, синдром WPW отличается от  феномена 
WPW тем, что при феномене WPW имеются только ЭКГ-
признаки наличия дополнительных атриовентрикуляр-
ных соединений, которые являются дополнительными 

проводящими путями, в то время как при синдроме WPW 
имеются характерные для  этой врожденной аномалии 
пароксизмальные нарушения ритма с  вовлечением дан-
ных дополнительных проводящих путей. Аналогично 
вышесказанному, под ПРР подразумеваются только харак-
терные ЭКГ-признаки, тогда как  для  установления диа-
гноза СРРЖ требуются еще  дополнительные критерии, 
доказывающие клиническую или  прогностическую зна-
чимость выявленной ранней реполяризации. В  обсужда-
емом согласительном документе для диагностики СРРЖ 
предлагается использовать так называемую Шанхайскую 
шкалу (табл. 3), принцип построения которой сходен 
с тем, что применяется при сБр (адаптировано по [6]).

Из табл. 3 следует, что наиболее значимыми параметра-
ми для  диагностики СРРЖ являются клинические про-
явления в  виде прерванной остановки сердца, докумен-
тированной ФЖ или  полиморфной ЖТ, синкопальных 
состояний предположительно аритмогенной природы. 
Также существенное место в  диагностике СРРЖ зани-
мает отягощенный семейный анамнез по ВСС. При этом 
генетическое тестирование в  диагностике СРРЖ весо-
мой роли не играет. В документе указано, что имеющиеся 
в  представленной шкале параметры нуждаются в  даль-
нейшей валидизации [6] и, возможно, будут пересмотре-
ны в процессе будущих исследований.

Сходства и различия между сБр и СРРЖ
При  сравнении синдромов J-волны в  первую оче-

редь обращает на  себя внимание их  сходство (табл. 4) 
[6, 58]. Мужчины доминируют при  обоих синдромах, 
составляя 71–80 % среди пациентов с cБр европеоидной 
расы и 94–96 % среди японцев [59]. Возникновение ФЖ 
при исследовании интернациональной когорты с СРРЖ 
зарегистрировано также главным образом у  мужчин 
(72 %) [8], а  по  данным японских исследователей, про-
цент был существенно выше [60]. При  обоих синдро-
мах у  пациентов симптомы могут отсутствовать вплоть 
до  остановки сердца, а  наиболее частое возникновение 
ФЖ или ВСС случается в третьей декаде жизни; предпо-
лагается, что это связано с уровнем тестостерона у муж-
чин [61]. При обоих синдромах возникновение отчетли-
вой волны J и подъем сегмента ST обычно ассоциируется 
с  брадикардией [62]. Это может служить объяснением 
того, что  ФЖ при  обоих синдромах наиболее часто воз-
никает во  время сна или  низкого уровня физической 
активности. Характерен относительно короткий интер-
вал QT у пациентов с СРРЖ [8] и сБр – носителей мута-
ций генов, отвечающих за кальциевые каналы [63].

СРРЖ и  сБр имеют сходство и  по  ответу на  фар-
макотерапию. При  обоих синдромах электрические 
штормы и  ассоциированная с  ними манифестация вол-
ны J могут быть купированы с  помощью агонистов 

Таблица 3. Шанхайская шкала для диагностики СРРЖ

Параметр Оценка, 
баллы

I. Клиническая картина*
А.  Необъяснимая остановка сердца, докумен-

тированная ФЖ или полиморфная ЖТ;
В. Подозрение на аритмическое синкопе;
С. Синкопе неясного механизма / неясной этиологии

 
 
3 
2 
1

II. ЭКГ в 12 отведениях*
А.  РР ≥0,2 мВ в ≥2 нижних и / или боковых отведениях 

ЭКГ с горизонтальным / нисходящим сегментом ST;
B.  Динамические изменения подъема точки J (≥0,1 мВ) 

в ≥2 нижних и / или боковых отведениях ЭКГ;
C.  Подъем точки J ≥0,1 мВ по меньшей мере 

в 2 нижних и / или боковых отведениях ЭКГ

 
 
2 
 

1,5 
 
1

III. Амбулаторное мониторирование ЭКГ
A.  ЖЭС с коротким интервалом сцепления с R 

на восходящем колене или пике волны Т

 
2

IV. Семейный анамнез
А. Родственники с установленным СРРЖ;
В.  ≥2 родственников первой линии с ЭКГ-паттерном II.A;
С. Родственник первой линии с ЭКГ-паттерном II.A;
D.  Необъяснимая ВСС в возрасте <45 лет у родствен-

ников первой или второй линии 

 
2 
2 
1 
 

0,5
V. Результат генетического тестирования

A.  Возможная патогенная мутация гена, 
восприимчивого к СРРЖ

 
0,5

Оценка по шкале (требуется по меньшей мере 1 ЭКГ-критерий):
• ≥5 баллов: вероятный / определенный СРРЖ;
• 3–4,5 балла: возможный СРРЖ;
• <3 баллов: отсутствие диагноза

ФЖ – фибрилляция желудочков; ЖТ – желудочковая тахикар-
дия; РР – ранняя реполяризация; ЖЭС – желудочковая экстра-
систола; СРРЖ – синдром ранней реполяризации желудочков; 
ВСС – внезапная сердечная смерть; * – учитывается максималь-
ная оценка только за один пункт.
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β-адренорецепторов [64]. Известно, что  хроническая 
медикаментозная терапия с  использованием хинидина 
[65], бепридила [66], денопамина [64] и  цилостазола 
[67, 68] подавляет развитие ЖТ / ФЖ как  при  СРРЖ, 
так и  при  сБр, за  счет ингибирования Ito, прироста ICa, 
или того и другого.

Различия между двумя синдромами (см. табл. 4) [6]:
1.  Затрагиваемая область сердца (ВОПЖ при сБр и ниж-

ний отдел ЛЖ при СРРЖ);
2.  Наличие структурной аномалии при  сБр и  ее отсут-

ствие при СРРЖ;
3.  Наличие поздних потенциалов на сигнал-усредненной 

ЭКГ (60 % при сБр и 7 % при СРРЖ) [60];
4.  Более выраженный подъем Jo, Jp, или  Jt сегмента ST 

в ответ на блокаторы натриевых каналов и более высо-
кая распространенность фибрилляции предсердий 
при сБр по сравнению с СРРЖ [69].

Исследование  H.  Kawata и  соавт. продемонстрирова-
ло различия патофизиологической основы между СРРЖ 
и  сБр на  основании наблюдения, что  блокаторы натрие-
вых каналов демаскируют или  акцентируют появление 
волны J при  сБр, но  при  этом снижают ее амплитуду 
при СРРЖ [60].

Тем  не  менее, недавнее исследование К.  Nakagawa 
и  соавт. показало, что  волна J, зарегистрированная 
с  помощью униполярного эпикардиального левожелу-
дочкового электрода, введенного в левую боковую коро-
нарную вену пациенту с СРРЖ, увеличивается, несмотря 
на  то  что  волна J, зарегистрированная в  боковых пре-
кордиальных отведениях поверхностной ЭКГ, снижает-
ся за  счет поглощения расширенным комплексом QRS 
[70]. В  пользу тезиса тесной связи между этими ЭКГ-
паттернами и синдромами свидетельствуют случаи, когда 
СРРЖ переходит в СРРЖ в сочетании с сБр [58].

Таблица 4. Сходство и различия между сБр и СРРЖ (адаптировано по [6])
Параметр сБр СРРЖ Возможные механизмы

Сходство между сБр и СРРЖ

Преобладание мужчин Да (>75 %) Да (>80 %) 
Обусловленные тестостероном модуляции 
ионных токов, вызывающие «зарубку» 
эпикардиального ПД

Средний возраст первого проявления, годы 30–50 30–50 –
Ассоциация с мутациями или редкими вариантами 
в генах KCNJ8, CACNA1C, CACNB2, CACNA2D, SCN5A, 
ABCC9, SCN10A

Да Да
Усиление функции исходящих токов (IK–ATP) 
или утрата функции входящих токов 
(ICa или INa)

Относительно короткий интервал QT  
у лиц с мутациями кальциевых каналов Да Да Утрата функции IСа

Динамичность ЭКГ Высокая Высокая
Автономная модуляция токов через ионные 
каналы, лежащих в основе ранней фазы 
эпикардиального ПД

ФЖ часто возникает во время сна или при низком 
уровне физической активности Да Да

Повышенный уровень вагального тонуса 
и повышенный уровень токов Ito на снижен-
ной ЧСС

ЖТ / ФЖ триггер
ЖЭС с корот-

ким интервалом 
сцепления

ЖЭС с корот-
ким интерва-

лом сцепления
Re-entry 2-й фазы

Благоприятный ответ на хинидин и бепридил Да Да Ингибирование тока Ito и возможный ваго-
литический эффект

Благоприятный ответ на изопротеренол,  
денопамин и милринон Да Да Увеличение тока ICa и увеличение ЧСС

Благоприятный ответ на цилостазол Да Да Увеличение тока ICa и увеличение ЧСС

Благоприятный ответ на стимуляцию Да Да Сниженная доступность Ito благодаря замед-
ленному восстановлению от инактивации

Вагус-опосредованная акцентуация ЭКГ-паттерна Да Да
Прямой эффект ингибирования ICa и непря-
мой эффект увеличения Ito (за счет замедле-
ния ЧСС)

Эффект блокаторов натриевых каналов на униполярную 
эпикардиальную электрограмму

Увеличенная 
J-волна

Увеличенная 
J-волна

Смещение баланса тока наружу в раннюю 
фазу эпикардиального ПД

Лихорадка Увеличенная 
J-волна

Увеличенная 
J-волна

Ускоренная инактивация INa и ускоренное 
восстановление Ito от инактивации

Гипотермия
Увеличенная 

J-волна, имитиру-
ющая сБр

Увеличенная 
J-волна

Замедленная активация ICa, устранение пре-
пятствий для тока Ito. Повышение вероятно-
сти re-entry 2-й фазы, но при этом снижение 
вероятности развития полиморфной ЖТ 
за счет увеличения длительности ПД
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Принципиальное различие между сБр и  СРРЖ свя-
зано с  локализацией области желудочка, наиболее под-
верженной воздействию. Исследования с  эпикардиаль-
ным картированием у  пациентов с  сБр показали нали-
чие акцентуированной волны J и  фрагментированных 
и / или  поздних потенциалов в  эпикардиальном отделе 
ВОПЖ [71, 72], в то время как при СРРЖ наблюдались 
только акцентуированные волны J, особенно в  области 
нижней стенки ЛЖ [70]. В исследовании с неинвазивным 
электроанатомическим картированием получен очень 
выраженный локальный градиент реполяризации на про-
тяжении нижнебоковых отделов ЛЖ у пациентов с СРРЖ 
c предшествующей нормальной активацией желудочков 
[73], в  то  время как  при  сБр наблюдались как  замедлен-
ное прерывистое проведение, так и выраженная диспер-
сия реполяризации в области ВОПЖ [74]. Другое пред-
полагаемое различие  – наличие структурных аномалий 
при сБр, которые до сих пор не описаны при СРРЖ [43].

Хотя волны J акцентируются или индуцируются как гипо-
термией, так и  лихорадкой, развитие аритмий при  СРРЖ 
более чувствительно к гипотермии, в то время как при сБр 
аритмии провоцируются только лихорадкой [33]. Имеются 
доказательства того, что гипотермия может уменьшать мани-
фестацию имевшихся ранее признаков сБр на ЭКГ [75].

СРРЖ ассоциируется с повышенным риском развития 
ФЖ при  остром инфаркте миокарда [76]. Сообщается 
также, что  при  сБр наличие сопутствующего СРРЖ 

в  нижнебоковых отведениях ассоциируется с  повышен-
ным риском развития аритмических осложнений: в иссле-
довании Н. Kawata и соавт. показано, что признаки ранней 

Re-entry фазы 2
ПЖТ/ФЖ

Синусовая брадикардия
Удлинение PQ
Широкий QRS
Положительные поздние
потенциалы

Варианты в генах SCN5A,
SCN1B, SCN2B, SCN3B,

SCN4B, SCN10A, GPD1L,
MOG1, SLMAP, FGF12, PKP2

Мутации «gain-of-function»,
приводящие к увеличению

позднего INa

Синдром удлиненного
интервала QT

Фибрилляция предсердий

Удлинение
потенциала

действия

сБр
СРРЖ

Болезнь Ленегрэ
СССУ

Болезни проводящей системы

Дефекты «ga�ing»
или «tra�cking»

Значимый ItoCниженный INa

Мутации «loss-of-function»

Рис.  4. Схематичное изображение перекрытия 
синдромов, связанных с генетическими 
дефектами, приводящими к утрате функции 
(«loss of function») INa, или усилению функции 
(«gain of function») позднего INa.

ПЖТ – полиморфная желудочковая тахикардия; 
ФЖ – фибрилляция желудочков; СССУ – синдром 
слабости синусного узла; сБр – синдром Бругада; 
СРРЖ – синдром ранней реполяризации желудочков.

Параметр сБр СРРЖ Возможные механизмы
Различия между сБр и СРРЖ

Наиболее вовлеченная область
Выходной тракт 

правого желу-
дочка

Нижняя 
стенка левого 

желудочка

Повышение уровня Ito и / или различия 
в проведении импульса

Затрагиваемые отведения V1–V3

II, III, aVF, V4, 
V5, V6; I и aVL: 
нижнебоковые

–

Региональные различия по распространенности – – Европа: сБр=СРРЖ 
Азия: сБр>СРРЖ

Наличие поздних потенциалов  
на сигнал-усредненной ЭКГ

Высокая 
вероятность

Низкая 
вероятность –

Распространенность возникновения ФП Высокая Низкая –

Влияние блокаторов натриевых каналов 
на поверхностную ЭКГ

Увеличение 
манифестации 

волны J

Уменьшение 
манифестации 

волны J

Уменьшение волны J при наличии ранней 
реполяризации предполагается за счет 
увеличения продолжительности QRS. 
Акцентуация дефектов реполяризации пре-
обладает при сБр, в то время как при СРРЖ 
преобладают дефекты деполяризации

Структурные изменения, включающие незначитель-
ный фиброз и сниженную экспрессию коннексина-43 
в ВОПЖ или фиброзно-жировую инфильтрацию 
в случаях АДПЖ. Исследования с использованием мето-
дов визуализации также выявили аномалии движения 
стенки и небольшую дилатацию в области ВОПЖ

Высокая вероят-
ность при не-

которых формах 
синдрома

Неизвестно

Некоторые исследователи предполагают, 
что эти изменения могут быть результатом, 
а не субстратом сБр, и могут вызывать 
состояние, подобное гибернации, за счет 
снижения сократимости в ВОПЖ, вторично 
создавая «потерю свода» ПД

АДПЖ – аритмогенная дисплазия правого желудочка; ЖТ – желудочковая тахикардия, ПД – потенциал действия; ФЖ – фибрилляция 
желудочков; ЖЭС – желудочковая экстрасистола; ЧСС – частота сердечных сокращений; ВОПЖ – выходной отдел правого желудочка; 
сБр – синдром Бругада, СРРЖ – синдром ранней реполяризации желудочков.

Таблица 4 (продолжение). Сходство и различия между сБр и СРРЖ (адаптировано по [6]) 
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реполяризации в нижнебоковых отведениях встречались 
у 63 % пациентов с сБр и документированной ФЖ [77].

Генетика
Обсуждая вопрос о  сходстве между сБр и  СРРЖ, 

необходимо отметить их ассоциацию с мутациями в ряде 
совпадающих генов [6]. Если недавно считалось, что сБр 
является моногенным полилокусным заболеванием, обу-
словленным мутациями в  гене SCN5A, кодирующем 
α-субъединицу натриевого канала [78], то  к  настоящему 
времени известно, что  сБр ассоциируется с  различны-
ми вариантами мутаций в  18 генах. Уже описано более 
300  вариантов гена SCN5A, связанных с  сБр [24, 79]. 
На  рис. 4 (адаптировано по  [6]) продемонстрировано 
перекрытие синдромов, в развитие которых вносят вклад 
генетические дефекты в  SCN5A. Мутации потери функ-
ции (loss-of-function) в гене SCN5A вносят вклад в разви-
тие сБр и СРРЖ, а также различных патологий, связанных 
с нарушением проводимости, болезни Ленегра и синдро-
ма слабости синусного узла. Имеются доказательства, под-
тверждающие, что наличие значимого Ito определяет, мани-
фестирует мутация потери функции в  виде сБр / СРРЖ 
или болезни проводящей системы сердца [33].

В  отсутствие значимого Ito или  IK–ATP мутации «loss-
of-function» входящих токов приводят к  различным 
болезням проводящей системы сердца. В  присутствии 
значимых Ito или  IK–ATP мутации «loss-of-function» входя-
щих токов вызывают болезни проводящей системы серд-
ца, а  также синдромы волны J (сБр и  СРРЖ). Полагают, 
что  СРРЖ и  сБр вызваны мутацией утраты функции 
(«loss-of-function») в  присутствии значимого Ito в  соот-
ветствующих регионах ЛЖ, особенно в  его нижней 
стенке. Генетические дефекты, которые вносят вклад 
в  возникновение сБр и  СРРЖ, могут также способство-
вать развитию синдрома удлиненного QT и заболеваний 
проводящей системы сердца, в  некоторых случаях вызы-
вая множественные экспрессии этих перекрестных син-
дромов. Имеются доказательства, что  ЭКГ-паттерн ран-

ней реполяризации носит семейный характер [80]. ПРР 
и СРРЖ ассоциируются с вариантами мутаций в 7 генах. 
У  пациентов с  СРРЖ выявлены мутации в  генах KCNJ8 
и ABCC9, ответственные за АТФ-чувствительные субъеди-
ницы каналов IK–ATP, а  также варианты мутаций «loss-of-
function» в  субъединицах α1, β2 и  α2δ кальциевых кана-
лов L-типа сердца (CACNA1C, CACNB2, CACNA2D1) 
и α1-субъединице Na V1.5 и Na V1.8 (SCN5A, SCN10A) [6].

В  согласительном документе отмечено, что  при  этом 
лишь незначительная часть идентифицированных гене-
тических вариантов, ассоциированных с  сБр и  СРРЖ, 
исследована с  изучением функциональной экспрессии 
для установления причинно-следственной связи и вероят-
ного вклада в патогенез. Совсем малая часть генетических 
вариантов исследована на  созданных с  помощью генной 
инженерии животных моделях, и еще меньше исследовано 
на нативных клетках миокарда или индуцированных плю-
рипотентных стволовых клетках кардиомиоцитов, выде-
ленных у  пациентов с  СРРЖ и  сБр [6]. Таким образом, 
отсутствие функциональной или  биологической валида-
ции мутационных эффектов остается самым серьезным 
ограничением интерпретации генетических тестов [81].

Заключение
Проблема стратификации риска и  выбора тактики 

лечения у  пациентов с  синдромами волны J, имеющих 
высокий риск внезапной сердечной смерти, в  первую 
очередь зависит от точной диагностики. В связи с посто-
янным обновлением информации по  данной проблеме, 
малым числом подобных пациентов в клинической прак-
тике и  необходимостью быстрого принятия решения 
по выбору тактики лечения, применение документов экс-
пертного уровня, обобщающих мировой научный опыт 
последних лет, является чрезвычайно актуальным в  кар-
диологической практике. Важным также представляется 
использование данного экспертного согласительного 
документа для  создания регистров пациентов с  синдро-
мами волны J.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

В  настоящее время эхокардиография (ЭхоКГ) является 
самым распространенным методом неинвазивной диа-

гностики структурных и функциональных изменений сердца. 
Несмотря на постоянный прогресс технологий ультразвуко-
вой визуализации, неоптимальная акустическая доступность 
сердца в  ряде случаев существенно ограничивает возмож-
ности ЭхоКГ. Снижение акустической доступности сердца, 
затрудняющее адекватное эхокардиографическое обсле-
дование, наблюдается у  15 % всех пациентов стационаров. 
Этот процент существенно выше у  больных, находящихся 
на  искусственной вентиляции легких [1]. Использование 
ультразвуковых контрастных препаратов позволяет суще-
ственно увеличить диагностическую точность ЭхоКГ. Более 
того, применение контрастных препаратов для  исследова-
ния перфузии миокарда открывает новые перспективы в уль-
тразвуковой диагностике и оценке прогноза.

Целью этой статьи является анализ возможностей 
ЭхоКГ с  контрастным усилением (КУ) в  клинической 
практике.

Средства ультразвукового контрастирования
КУ давно используется в ЭхоКГ. R. Gramiac и P. M. Shah 

впервые описали облаковидный эхосигнал на кончике кате-
тера в корне аорты в М-режиме во время катетеризации [2]. 
Введение взболтанного изотонического раствора натрия 
хлорида для  выявления внутрисердечного шунтирования 
крови справа налево или  легочной артериовенозной маль-
формации остается клинически востребованной процеду-
рой. Однако микропузырьки воздуха быстро растворяются 
в  крови и  из-за  этого не  в  состоянии достичь левых камер 
сердца. Добавление небольшого количества крови к  взбол-
танному изотоническому раствору натрия хлорида увеличи-
вает стабильность микропузырьков из-за  того, что  сурфак-
тант крови формирует защитную оболочку вокруг микро-
пузырьков [3]. В настоящее время доступны ультразвуковые 
контрастные препараты второго поколения, состоящие 
из  инертного липофильного газа, который мало раство-
рим в крови, что препятствует быстрой утечке газа и дела-
ет микропузырьки более стабильными. При этом оболочка 
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Резюме
Обзор литературы посвящен возможностям эхокардиографии (ЭхоКГ) с контрастным усилением (КУ) для оценки структуры 
и функции левых камер сердца. Обсуждаются основные показания к проведению ЭхоКГ-КУ на основе современных рекомен-
даций. Анализируются возможности ЭхоКГ-КУ в оценке перфузии миокарда левого желудочка, выявлении ишемии миокарда 
и жизнеспособности миокарда. Приводятся данные о безопасности ЭхоКГ-КУ и о возможных побочных эффектах при исполь-
зования ультразвуковых контрастов.
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Summary
This literature review in devoted to the potential of application of contrast-enhanced echocardiography (CEE) for assessment of struc-
ture and function of left cardiac chambers. It contains based on current recommendations discussion of main indications for CEE and 
analysis of its possibilities in evaluation of perfusion of the left ventricular myocardium, detection of myocardial ischemia, and assessment 
of myocardial viability. Data on CEE safety and possible side effects associated with the use of ultrasound contrasts are also presented.
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микропузырьков состоит из тонкой и гибкой мембраны фос-
фолипидов, выстроенных в один слой с гидрофильной голов-
кой наружу и  липофильным концом внутрь. Средний диа-
метр микропузырьков составляет около 2,5 мкм, и диапазон 
размеров микропузырьков сопоставим с размерами эритро-
цитов. Такие характеристики микропузырьков позволяют 
им беспрепятственно проникать через капиллярное русло 
и оказываться в левых камерах сердца. Микропузырьки кон-
трастного препарата способны продуцировать очень мощ-
ные отраженные и рассеянные сигналы, которые при срав-
нении с эритроцитами мощнее в 100 миллионов раз.

Контрастные препараты можно вводить повторными 
болюсами или  постоянной инфузией. Преимуществом 
введения контрастного препарата болюсом является про-
стота использования. Однако из-за быстрого поступления 
контрастного препарата в значительном количестве сразу 
после его введения нередко наблюдается артефакт затуха-
ния сигнала в  дальнем поле из-за  экранирования ультра-
звукового сигнала избыточным количеством контрастного 
препарата в  ближнем поле. Вторым ограничением болюс-
ного введения контрастного препарата является быстрое 
снижение его концентрации и отсутствие периода стабиль-
ной концентрации в крови, что является важным условием 
для  адекватной оценки перфузии миокарда. Постоянная 
внутривенная инфузия контрастного препарата возможна 
с помощью специального инфузомата, который не только 
вводит препарат с  постоянной скоростью, но  и  осущест-
вляет его равномерное перемешивание, что важно для соз-
дания постоянной и более воспроизводимой концентрации 
контрастного препарата. Последнее обстоятельство очень 
важно для выполнения исследований перфузии миокарда.

Программы для ЭхоКГ-КУ
Важной составляющей ЭхоКГ-КУ является специаль-

ное программное обеспечение ультразвуковых сканеров, 
приспособленное для выполнения различных вариантов 
таких исследований. Микропузырьки контрастного пре-
парата по-разному ведут себя при встрече с ультразвуком 
различной мощности. Основной величиной, определяю-
щей поведение микропузырьков контрастного препара-
та, является так называемый механический индекс (МИ), 
который находится в  прямой зависимости от  величины 
максимального отрицательного давления ультразвуково-
го луча и  в  обратной зависимости от  частоты ультразву-
ка. При  ЭхоКГ обычно значения МИ составляют >0,8. 
При МИ >0,5 наблюдается разрушение микропузырьков 
контрастного препарата с  выходом газа из  пузырьков 
в кровь, сопровождающееся тем, что генерируется очень 
мощный ответный сигнал, который улавливается ультра-
звуковым сканером. Однако разрушение микропузырь-
ков контрастного препарата не  позволяет использовать 
традиционную ЭхоКГ-КУ в реальном времени.

Для проведения исследований с КУ в реальном време-
ни необходимо программное обеспечение, использующее 
ультразвук с  существенно меньшими значениями МИ. 
Программы для  проведения исследований с  КУ обычно 
используют ультразвук с  промежуточным МИ (<0,5) 
и низким МИ (<0,2). Программы с низким МИ обычно 
используются для оценки перфузии миокарда, но могут 
быть рекомендованы и для оценки функции ЛЖ.

При  МИ от  0,2 до  0,5 микропузырьки контрастно-
го препарата неравномерно сжимаются и  расширяются 
под  воздействием ультразвука. Такие колебательные дви-
жения микропузырьков контрастного препарата гене-
рируют сигналы с  более низкой амплитудой по  сравне-
нию с  излучаемой датчиком фундаментальной частотой, 
что представляет собой так называемый нелинейный ответ. 
При  таких значениях МИ обратный сигнал от  тканей 
сердца обычно дает линейный ответ, т. е. обратный сигнал 
имеет ту  же амплитуду, что  и  излучаемый датчиком сиг-
нал. Современные сканеры способны подавлять сигналы 
линейного ответа от тканей сердца и визуализировать толь-
ко отраженные сигналы от микропузырьков контрастного 
препарата. Как  уже отмечалось ранее, при  МИ >0,8 про-
исходит немедленное разрушение микропузырьков кон-
трастного препарата с коротким, но чрезвычайно мощным 
нелинейным отраженным сигналом. Это свойство также 
используется в ЭхоКГ-КУ в качестве так называемого Flash-
сигнала, представляющего собой последовательность уль-
тразвуковых импульсов с МИ >0,8 и позволяющего быстро 
освободить зону интереса от контрастного препарата.

Оценка функции ЛЖ
Оценка глобальной систолической функции ЛЖ 

и нарушений его локальной сократимости имеет большое 
диагностическое и прогностическое значение при различ-
ных клинических состояниях, включающих ишемическую 
болезнь сердца, сердечную недостаточность и  ведение 
онкологических пациентов. В случаях неоптимальной визу-
ализации сердца использование КУ позволяет в  большин-
стве случаев преодолеть это ограничение ЭхоКГ (рис. 1). 
Рекомендовано использовать КУ для улучшения изображе-
ния эндокардиальной поверхности ЛЖ, когда 2 сегмента 
ЛЖ и более не могут быть отчетливо визуализированы [4] 
(рис. 2). При использовании КУ до 50 % недиагностических 
исследований могут быть адекватно выполнены и получить 
определенную трактовку. Особенно высок этот процент 
у пациентов, находящихся в отделениях интенсивной тера-
пии и реанимации [5, 6]. При проведении ЭхоКГ-КУ доля 
недиагностических ЭхоКГ может уменьшаться до 5 % [1]. 
В ряде клинических ситуаций расчет ФВ ЛЖ может опре-
делять тактику ведения конкретного пациента. Например, 
ФВ ЛЖ менее 35 % является основанием для  проведения 
ресинхронизирующей терапии, а снижение ФВ ЛЖ в дина-
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мике у больных с пороками сердца может быть основани-
ем для  выполнения им хирургического лечения. Точная 
оценка ФВ ЛЖ может быть важной у больных с сердечной 
недостаточностью для  классификации больных с  сохран-
ной, умеренно и  значительно сниженной ФВ [7]. У  боль-
ных, находящихся на химиотерапии, требуется очень тща-
тельный анализ изменений ФВ ЛЖ в динамике, и в случаях 
неоптимальной визуализации ЭхоКГ-КУ может оказаться 
определяющей в ведении подобных пациентов [8].

При  расчете ФВ ЛЖ методом двухмерной ЭхоКГ 
вариабельность может достигать 14 % [9]. В  несколь-
ких исследованиях показано, что  двухмерная ЭхоКГ-КУ 
позволяет увеличить точность и  воспроизводимость 
измерений ФВ ЛЖ [4].

В  отдельных работах показана возможность проведе-
ния трехмерной ЭхоКГ-КУ и при этом получены наиболее 
точные результаты по сравнению с магнитно-резонансной 
томографией (МРТ) сердца в  определении объемов ЛЖ 
[10]. При трехмерной ЭхоКГ-КУ еще больше уменьшает-
ся вариабельность и  увеличивается точность измерения 
объе мов ЛЖ по сравнению с двухмерной ЭхоКГ-КУ [11].

Вполне очевидно, что  у  пациентов с  неоптимальной 
визуализацией использование КУ может быть несомненно 
полезным. А  может  ли быть оправдано использование КУ 
при  ЭхоКГ у  пациентов с  адекватной визуализацией серд-
ца? В работе M. Larsson и соавт. у 192 пациентов с адекват-
ной визуализацией было показано, что  использование КУ 
не только повысило воспроизводимость индекса нарушений 
локальной сократимости ЛЖ, но и позволило выявить нару-
шения локальной сократимости у  55 % пациентов, у  кото-
рых не было выявлено нарушений при ЭхоКГ без КУ [12]. 
Данные этой работы открывают перспективы для  более 
широкого использования ЭхоКГ-КУ, хотя это и  не  нашло 
пока отражения в современных рекомендациях [4].

В  некоторых исследованиях КУ использовалось при 
трехмерной стресс-ЭхоКГ, однако в современных рекомен-
дациях указывается на недостаточность данных, чтобы реко-
мендовать выполнение трехмерной стресс-ЭхоКГ-КУ [4].

Оценка структуры левых камер сердца
Трансторакальная ЭхоКГ обладает высокой чувстви-

тельностью в  выявлении дополнительных эхопозитивных 
образований в  камерах сердца [13]. Самой частой при-
чиной таких дополнительных образований в полости ЛЖ 
являются тромбы, которые обычно располагаются в  его 
верхушке (рис. 3). ЭхоКГ-КУ позволяет отчетливо визуа-
лизировать как пристеночные относительно неподвижные 
тромбы, так и  подвижные флотирующие тромбы, у  кото-
рых нередко не  удается выявить место их  прикрепления 
к  стенке желудочка. Если при  этом использовать техно-
логию разрушения / заполнения (Flash / replenishment) 
контрастного препарата, позволяющую за  счет сигнала 

А

Рис.  2. ЭхоКГ ЛЖ в диастолу в двухмерном 
режиме из верхушечного доступа при умеренно 
сниженной акустической доступности.

A – без КУ не визуализируется граница эндокарда среднего 
и верхушечного боковых сегментов ЛЖ; Б – с КУ препаратом 
соновью в дозе 0,8 мл (отчетливо визуализируется граница 
между кровью и эндокардом ЛЖ на всем протяжении). 

Б

Рис.  1. ЭхоКГ ЛЖ в диастолу в двухмерном 
режиме из верхушечного доступа при резко 
сниженной акустической доступности.

A – без КУ; Б – с КУ препаратом соновью в дозе 0,8 мл (от-
четливо визуализируется граница между кровью и эндокар-
дом ЛЖ). Здесь и на рис. 2, 3: ЭхоКГ – эхокардиография; 
КУ – контрастное усиление; ЛЖ, LV – левый желудочек.

А Б
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с  высоким МИ разрушить микропузырьки контрастного 
препарата, находящиеся в миокарде, тогда по заполнению 
миокарда новыми микропузырьками контрастного пре-
парата можно отчетливо отличать васкуляризированную 
ткань миокарда от  собственно тромба, которому будет 
соответствовать дефект перфузии. Таким образом, ЭхоКГ-
КУ в  сочетании с  технологией разрушения / заполнения 
контрастного препарата позволяет проводить дифферен-
циальную диагностику между неваскуляризированными 
тромбами и  высоко васкуляризированными опухолями, 
а  также умеренно васкуляризированными стромальны-
ми массами [3]. При  этом отсутствие перфузии не  под-
тверждает наличие тромба, так как  существуют нева-
скуляризируемые опухоли сердца [4]. ЭхоКГ-КУ может 
быть использована не  только для  выявления тромбов, 
но и для их исключения, особенно у больных с неоптималь-
ной визуализацией сердца, при наличии трабекуляции вер-
хушки, а  также при  наличии артефактов ультразвукового 
изображения по типу реверберации в ближнем поле.

ЭхоКГ-КУ может быть успешно использована для 
выявления или  исключения ряда других патологических 
состояний в области верхушки ЛЖ. Таких, как верхушеч-
ная гипертрофическая кардиомиопатия, некомпактный 
миокард, дивертикул и  угрожающие жизни осложнения 
инфаркта миокарда – ИМ (разрывы миокарда и псевдоа-
невризмы ЛЖ) [4]. В современных рекомендациях указа-
но, что данные ЭхоКГ-КУ при верхушечной гипертрофии 
и  некомпактном миокарде (выраженные трабекулы ЛЖ 
и  истонченный компактный миокард) весьма специфич-
ны и  обычно не  требуют дальнейшей оценки с  помо-

щью МРТ сердца. При  подозрении на  разрыв миокарда 
ЭхоКГ-КУ представляет собой единственный метод диа-
гностики, который может быть использован непосред-
ственно у постели пациента [4].

У больных с подозрением на наличие тромбов в ушке 
левого предсердия чреспищеводная (ЧП) ЭхоКГ-КУ 
может быть более информативной, чем ЧП-ЭхоКГ без КУ. 
Нередко эффект спонтанного эхоконтрастирования ушка 
левого предсердия или  артефакты ультразвукового изо-
бражения не позволяют однозначно исключить тромбоз 
ушка левого предсердия при  чреспищеводном исследо-
вании. В таких случаях тромбы могут быть определенно 
исключены у большего числа пациентов при проведении 
ЧП-ЭхоКГ-КУ по сравнению с ЧП-ЭхоКГ без КУ (83,3 % 
случаев по  сравнению с  66,7 %) [14] (рис. 4). Р. Н.  Jung 
и  соавт. при  обследовании 90 пациентов после кардио-
версии не наблюдали эмболических осложнений в группе 

Рис.  4. Полипозиционное чреспищеводное 
эхокардиографическое исследование ушка левого 
предсердия из среднего пищеводного доступа.

А – без КУ нельзя исключить наличие тромбоза ушка лево-
го предсердия; Б – с КУ препаратом соновью в дозе 0,8 мл 
ушко левого предсердия полностью контрастируется (по-
казано стрелками), что позволяет исключить его тромбоз.

А

Б
Рис.  3. ЭхоКГ ЛЖ в двухмерном режиме 
из верхушечного доступа у больного с инфарктом 
миокарда верхушки ЛЖ с подозрением 
на наличие пристеночного тромба.

A – без КУ в области верхушки неотчетливо визуали-
зируется слабоэхопозитивное округлое образование; 
Б – с КУ препаратом соновью в дозе 0,5 мл отчетливо ви-
зуализируется пристеночный тромб в области верхушки 
без признаков его васкуляризации (показан стрелкой). 

А Б
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с ЧП-ЭхоКГ-КУ в отличие от группы пациентов, которым 
ЧП-ЭхоКГ была выполнена без  КУ и  там  наблюдалось 
2 эмболических осложнения [15].

ЭхоКГ-КУ миокарда
Наряду с контрастированием камер сердца происходит 

проникновение контрастного препарата в  коронарный 
кровоток и  капиллярное русло миокарда [16]. ЭхоКГ-КУ 
миокарда основана на  оценке интенсивности возвращае-
мого ультразвукового сигнала от наполняющего капилляр-
ное русло контрастного вещества и  подавления возвраща-
емого ультразвукового сигнала от тканей миокарда. Такой 
эффект достигается с  помощью специальных технологий 
излучения и  обработки ультразвукового сигнала, которые 
используются в программах для ЭхоКГ-КУ. Ультразвуковой 
контрастный препарат располагается только в сосудистом 
русле, и  если только он является источником возвраща-
емого ультразвукового сигнала, то  интенсивность этого 
сигнала будет пропорциональна объему крови в миокарде. 
Скорость заполнения зоны сканирования миокарда кровью 
с  контрастным препаратом может быть измерена, и  тогда 
миокардиальный кровоток может быть рассчитан как про-
изведение миокардиального объема крови на скорость его 
заполнения контрастным препаратом. Возможность коли-
чественного анализа является важным преимуществом 
ЭхоКГ-КУ миокарда. Использование технологии разруше-
ния / заполнения контрастного препарата при  исследова-
нии с  низким МИ позволяет в  реальном времени наблю-
дать разрушение микропузырьков контрастного препа-
рата в  миокарде под  воздействием серии ультразвуковых 
сигналов с высоким МИ с последующим резким снижени-
ем интенсивности ультразвукового сигнала от  миокарда 
из-за отсутствия микропузырьков контрастного препарата 
в миокарде сразу после разрушения (Flash) и далее на про-
тяжении 5 сердечных циклов в норме происходит накопле-
ние (replenishment) микропузырьков контрастного препа-
рата с достижением плато интенсивности ультразвукового 
сигнала от миокарда (рис. 5). При этом из-за высокой кон-
центрации микропузырьков контраста в  полости не  про-
исходит снижения интенсивности ультразвукового сигна-
ла от полости ЛЖ после Flash. У больных с нарушениями 
перфузии миокарда при  ЭхоКГ-КУ задержка накопления 
контраста более 5 циклов после разрушения (Flash) может 
свидетельствовать о  наличии дефекта накопления контра-
ста в соответствующей зоне миокарда ЛЖ (рис. 6).

Предпосылкой для  выполнения ЭхоКГ-КУ миокарда 
является то, что  зависимость между концентрацией кон-
трастного препарата и  интенсивностью возвращаемого 
сигнала линейная [3]. При болюсном введении при дости-
жении максимальной концентрации контрастного препа-
рата линейная зависимость утрачивается. В связи с этим 
даже гипоперфузируемые участки миокарда могут выгля-

Рис.  5. ЭхоКГ-КУ для оценки перфузии миокарда 
ЛЖ в двухмерном режиме из верхушечного 
доступа на 4 камеры в норме.

A – исходно интенсивно контрастируется полость 
и с меньшей интенсивностью миокард ЛЖ; Б – в первом 
кадре после разрушения контраста (Flash) наблюдает-
ся значительное снижение контрастирования миокарда 
ЛЖ без уменьшения интенсивности контрастирования 
полости ЛЖ; В – в пятом кадре после разрушения кон-
траста (Flash) наблюдается существенное равномер-
ное увеличение контрастирования миокарда ЛЖ.

А

Б

В
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деть ложно нормально перфузируемыми. Поэтому интен-
сивность ультразвукового отраженного сигнала от  кон-
трастного препарата, содержащегося в миокарде и, следо-
вательно, объем крови в миокарде можно оценить только 
после снижения концентрации контрастного препарата 
в  пределах некоторого промежутка времени (и  концен-
трации контрастного препарата), когда уже нет макси-
мальных значений концентрации контрастного препарата, 
но  еще  и  не  наступил момент значительного снижения 
его концентрации. Этих недостатков болюсного введения 
контрастного вещества можно избежать при его постоян-
ной инфузии, что позволяет достичь определенной равно-
весной концентрации контрастного препарата в  крови 
в  виде плато. В  связи с  этим инфузия контрастного пре-
парата предпочтительнее по сравнению с болюсным вве-
дением для  выполнения ЭхоКГ-КУ миокарда, что  нашло 
отражение и в современных рекомендациях [3, 4].

ЭхоКГ-КУ миокарда для оценки 
жизнеспособного миокарда

ЭхоКГ-КУ миокарда может быть использована 
для  оценки жизнеспособности миокарда. Интактный 
миокард с  непораженным капиллярным и  микрососу-
дистым кровотоком быстро заполняется контрастным 
препаратом, в  то  время как  ишемизированный или  пол-
ностью некротизированный миокард будет характеризо-
ваться замедленным заполнением контрастным препара-
том или  отсутствием контрастирования. Акустическая 
интенсивность отраженного от контрастного препарата 
ультразвукового сигнала имеет обратную зависимость 
с  количеством коллагена в  миокарде [17]. ЭхоКГ-КУ 
миокарда для  выявления его жизнеспособности исполь-
зовалась после острого ИМ и  при  хронической ИБС. 
Протяженность и  интенсивность дефектов контрасти-
рования при  ЭхоКГ-КУ миокарда, а  также миокардиаль-
ный кровоток в покое позволяют прогнозировать транс-
муральное распространение ИМ [18, 19]. Способность 
ЭхоКГ-КУ в диагностике функционального восстановле-
ния миокарда оказалась сопоставимой с МРТ на неболь-
шой группе пациентов [16]. Стресс-ЭхоКГ с  добута-
мином может быть менее чувствительной в  выявлении 
гибернирующего миокарда по сравнению с методиками, 
которые оценивают состояние микроваскуляризацион-
ного русла, как ЭхоКГ-КУ миокарда, так как резерв мио-
кардиального кровотока может быть существенно сни-
жен даже при нормальном состоянии микроваскуляриза-
ционного русла [20]. В связи с этим ЭхоКГ-КУ миокарда 
может быть особенно полезной в оценке жизнеспособно-
сти миокарда в тех сегментах, в которых не наблюдалось 
положительного инотропного ответа при  стресс-ЭхоКГ 
с  добутамином [21]. В  среднем чувствительность и  спе-
цифичность ЭхоКГ-КУ миокарда в выявлении жизнеспо-

А

Б

Рис.  6. ЭхоКГ-КУ для оценки перфузии миокарда 
ЛЖ в двухмерном режиме из верхушечного 
доступа на 2 камеры у больного с многососудистым 
поражением коронарного русла и постинфарктным 
кардиосклерозом передней стенки ЛЖ и его верхушки.

A – исходно интенсивно контрастируется полость и с меньшей ин-
тенсивностью миокард ЛЖ; Б – в первом кадре после разрушения 
контраста (Flash) наблюдается значительное снижение контрасти-
рования миокарда ЛЖ без уменьшения интенсивности контрасти-
рования полости ЛЖ; В – в пятом кадре после разрушения кон-
траста (Flash) наблюдаются распространенные дефекты перфузии 
миокарда передней стенки и верхушки ЛЖ (показано стрелками). 

В
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собного миокарда составляет 85 и  70 % соответственно 
[4]. В нескольких исследованиях показано, что ЭхоКГ-КУ 
миокарда представляет собой единственный независи-
мый предиктор реперфузии среди клинических, электро-
кардиографических и ангиографических маркеров репер-
фузии после острого ИМ [22, 23]. В двух исследованиях 
у  больных с  острым ИМ ЭхоКГ-КУ обладала дополни-
тельным прогностическим значением по  сравнению 
с  клиническими данными и  ФВ ЛЖ в  прогнозировании 
тяжелых осложнений [24, 25]. В  мета-анализе у  пациен-
тов с  ишемической кардиомиопатией чувствительность 
ЭхоКГ-КУ миокарда в  выявлении жизнеспособного 
миокарда оказалась сопоставимой с  соответствующими 
метаболическими маркерами гибернирующего миокар-
да [26]. Таким образом, накопление данных о  большем 
прогностическом значении ЭхоКГ-КУ миокарда в оценке 
жизнеспособного миокарда по сравнению с клинически-
ми данными и с ФВ ЛЖ позволяет характеризовать этот 
метод как полезный инструмент оценки жизнеспособно-
го миокарда непосредственно у постели больного [4].

Стресс-ЭхоКГ-КУ
Использование КУ особенно перспективно при  про-

ведении стресс-ЭхоКГ. Это обусловлено несколькими 
обстоятельствами. В  ряде исследований продемонстри-
рована возможность КУ улучшить визуализацию наруше-
ний локальной сократимости и увеличить согласие иссле-
дователей при  интерпретации данных стресс-ЭхоКГ [4]. 
Программы для КУ с очень низким МИ предоставляют воз-
можность оценивать перфузию миокарда наряду с высоко-
качественной оценкой локальной и глобальной сократимо-
сти ЛЖ [27]. Уменьшение степени систолического утол-
щения миокарда во время стресс-ЭхоКГ, представляющее 
собой один из  основных критериев преходящей ишемии 
миокарда, особенно отчетливо регистрируется при  кон-
трастировании полости ЛЖ, и  даже незначительные сни-
жения степени утолщения миокарда могут быть диагно-
стически значимыми при  наличии субэндокардиальных 
дефектов перфузии миокарда в этой же зоне [28].

Прежде всего стресс-ЭхоКГ-КУ оправдана у пациентов 
со сниженной акустической доступностью сердца. При этом 
рекомендовано использовать КУ для улучшения изображе-
ния эндокардиальной поверхности ЛЖ, когда 2 сегмента 
ЛЖ и более не могут быть отчетливо визуализированы [4]. 
Наряду с этим даже у пациентов с адекватной визуализаци-
ей сердца в исходном состоянии при стресс-ЭхоКГ за счет 
усиленного дыхания, тахикардии, узкого ультразвукового 
окна качество визуализации может ухудшаться, и трудности 
в интерпретации данных могут возрастать. Улучшение каче-
ства визуализации эндокарда и более отчетливая регистра-
ция толщины миокарда позволяют существенно снизить 
количество неопределенных результатов при стресс-ЭхоКГ 

с 30 % без КУ до 10 % исследований при использовании КУ, 
с увеличением точности исследования и уменьшением вари-
абельности при интерпретации данных [3, 29].

Использование КУ для  оценки перфузии миокарда 
при  стресс-ЭхоКГ позволяет задействовать еще  один 
маркер ишемии миокарда, который обычно предшеству-
ет нарушениям локальной сократимости в ишемическом 
каскаде. Использование в качестве маркера ишемии нару-
шений перфузии миокарда позволяет увеличить чувстви-
тельность стресс-ЭхоКГ и  имеет дополнительное значе-
ние в оценке прогноза. Существенно и то, что современ-
ное программное обеспечение ультразвуковых сканеров 
позволяет оценивать перфузию миокарда в  реальном 
времени одновременно с  оценкой сократимости ЛЖ. 
M. S. Dolan и соавт. показали, что наличие дефектов пер-
фузии миокарда во  время стресс-ЭхоКГ с  добутамином 
даже в  отсутствие нарушений локальной сократимо-
сти является независимым прогностическим фактором 
в отношении летальных исходов и нефатальных ИМ [30].

Наряду с  этим КУ позволяет усилить допплеровские 
сигналы от кровотока и с большей степенью достоверно-
сти оценивать коронарный кровоток и коронарный резерв 
в  средних и  дистальных отделах коронарных артерий 
при трансторакальном исследовании. Важно, что для уси-
ления допплеровских сигналов от  кровотока достаточ-
но очень небольшого количества микропузырьков кон-
трастного препарата даже после разрушения основно-
го их  объема. Столь разнообразные возможности КУ 
при стресс-ЭхоКГ позволили предложить так называемую 
мультипараметрическую стресс-ЭхоКГ, позволяющую 
последовательно за время одной пробы с дипиридамолом 
в  качестве стресс-агента выполнить оценку нескольких 
показателей: преходящих нарушений локальной сократи-
мости ЛЖ, преходящих дефектов перфузии миокарда ЛЖ 
и коронарного резерва кровотока в передней нисходящей 
коронарной артерии [31]. Добавление оценки перфузии 
миокарда или коронарного резерва кровотока в передней 
нисходящей коронарной артерии к  стандартной оценке 
нарушений локальной сократимости позволило увели-
чить частоту выявления менее выраженных поражений 
коронарного русла при стресс-ЭхоКГ-КУ.

В  некоторых исследованиях КУ использовалось 
при  трехмерной стресс-ЭхоКГ, однако в  современных 
рекомендациях указывается на  недостаточность данных, 
чтобы рекомендовать выполнение трехмерной стресс-
ЭхоКГ-КУ [4].

Безопасность и противопоказания 
для ЭхоКГ-КУ левых камер сердца

В  настоящее время нет сомнений, что  использование 
КУ в  ЭхоКГ безопасно и  полезно при  наличии показа-
ний к  его использованию [4]. В  середине 2000-х годов 
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в  США появились сообщения о  4  летальных исходах 
и  примерно 200  случаях других тяжелых сердечно-легоч-
ных осложнений во  время или  в  пределах 30 мин после 
применения контрастного препарата Definity, что  при-
вело к пересмотру аннотаций к контрастным препаратам 
и  появлению в  октябре 2007 г. документа от  Управления 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекар-
ственных препаратов США (FDA), предостерегающего 
от  использования ультра звуковых контрастных препара-
тов [32]. Ультразвуковые контрастные препараты на осно-
ве перфторпропана (Definity и Optison) были запрещены 
к использованию у больных с острым коронарным синдро-
мом, острым ИМ и  декомпенсацией сердечной недоста-
точности. Несмотря на  развитие описанных осложнений 
во  время или  сразу после введения ультразвуковых кон-
трастных препаратов, очевидных доказательств причин-
ной связи с ультразвуковыми контрастными препаратами 
установлено не было, и эти фатальные осложнения, более 
вероятно, были обусловлены основными заболеваниями. 
Несмотря на  это рекомендовано мониторировать жиз-
ненные функции и ЭКГ во время введения ультразвуковых 
контрастных препаратов и  в  течение 30 мин после окон-
чания введения. Разумеется, такие меры привели к  суще-
ственному увеличению нагрузки на эхокардиографические 
лаборатории [33]. Вслед за  этим большие ретроспектив-
ные исследования и  большие мета-анализы неоднократно 
публиковали данные об  отсутствии статистически значи-
мых различий по  смертности в  группах пациентов, кото-
рым были выполнены ЭхоКГ-КУ и ЭхоКГ без КУ, несмотря 
на более тяжелое течение основного заболевания и более 
высокие индексы коморбидности в  группе больных, 
у которых использовали КУ [34–36]. Наряду с этим была 
подтверждена и  безопасность выполнения стресс-ЭхоКГ-

КУ [37]. В  июле 2008  г. предостережение (для  Definity 
и  Optison) было пересмотрено, и  требование 30-минут-
ного мониторинга было ограничено только для  пациен-
тов с  легочной гипертензией (но  без  четкого указания ее 
выраженности) или  с  нестабильным состоянием сердеч-
но-сосудистой и  легочной систем. Риск развития тяже-
лых побочных реакций сердечно-сосудистой и  легочной 
систем составляет около 1 на 10 000 исследований и обыч-
но является следствием анафилактоидной или комплемент-
связанной псевдоаллергической реакции [38]. В таких слу-
чаях необходимы введение антигистаминных препаратов, 
внутривенное введение жидкости и / или внутримышечное 
введение адреналина (0,3 мг в разведении 1:1000) в зависи-
мости от выраженности реакции [31]. Наряду с аллергиче-
скими реакциями наиболее частыми нежелательными реак-
циями, однако, не превышающими 1–2 %, являются голов-
ная боль, тошнота, боль в  грудной клетке. Выраженность 
этих реакций небольшая и  позволяет ограничиться сим-
птоматическим лечением при необходимости.

Заключение
Таким образом, эхокардиография с контрастным уси-

лением является безопасным исследованием, которое 
предоставляет возможность экспертной оценки в  ряде 
клинических ситуаций, определяющих тактику ведения 
больных и их прогноз. Контрастирование полости левого 
желудочка может быть использовано не только для оцен-
ки его структуры  в  покое, но  и  является единственной 
технологией с доказанной возможностью увеличить точ-
ность стресс-эхокардиографии. Эхокардиография с  кон-
трастным усилением представляет собой многообеща-
ющую технологию оценки перфузии миокарда в  покое 
и во время нагрузочных проб.
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Резюме
Эффективное лечение больных эссенциальной артериальной гипертензией (АГ) является первоочередной задачей современ-
ной кардиологии. Два основных фактора определяют успешность ее решения – достижение целевых уровней артериального 
давления (АД) и формирование приверженности к проводимой терапии. В связи с этим у большинства пациентов для успеш-
ного лечения требуется назначение комбинации антигипертензивных препаратов, воздействующих на разные органы-мишени. 
Накопленный опыт свидетельствует, что около 30 % пациентов нуждаются в комбинированной терапии тремя препаратами 
из  разных фармакологических классов с  целью достижения долгосрочного контроля АД. Поэтому обсуждение результатов 
исследования PETRA, в котором дана оценка эффективности контроля АД при использовании назначаемых 1 раз в день различ-
ных дозировок периндоприла, индапамида и амлодипина в составе трехкомпонентной фиксированной комбинации, в клиниче-
ской практике представляет большой интерес. В этом исследовании оценивались результаты измерений офисного АД и данные 
суточного мониторирования артериального давления (СМАД) у амбулаторных пациентов. В этом 3-месячном проспективном 
наблюдательном открытом исследовании, которое проводилось в 997 медицинских центрах в Венгрии, получены и проанали-
зированы данные 11 209 пациентов с АГ (женщин 47,6 %). Среднее офисное АД на исходном этапе составило 156,58±16,10 / 
91,56±9,33 мм рт. ст., а средняя давность АГ составила 9,48±7,19 года. После перехода на трехкомпонентную фиксированную 
комби нацию периндоприла, индапамида и амлодипина среднее офисное АД снизилось на 24,81±15,47 / 11,41±9,90 мм рт. ст. 
(p<0,0001). На  заключительном визите дозировка компонентов в  составе трехкомпонентной фиксированной комбинации 
периндоприла, индапамида и амлодипина составила у 45,1 % пациентов 5 / 1,25 / 5 мг, у 33,5 % пациентов – 10 / 2,5 / 5 мг, у 21,4 % 
пациентов – 10 / 2,5 / 10 мг. СМАД было проведено у 76 человек. Среднее АД за 24 ч снизилось с 155,51±17,43 / 85,28±11,48 до 
134,63±12,51 / 77,83±8,99 мм рт. ст. (p<0,0001). Через 3 мес исследования было выявлено статистически (p<0,0001) и клини-
чески значимое улучшение целого ряда показателей метаболизма, в  частности, уровней общего холестерина (–8,6 %), холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (–11,4 %), триглицеридов (–12,1 %) и  глюкозы в  крови натощак (–6,6 %). Таким 
образом, за 3 мес исследования PETRA была подтверждена 24-часовая антигипертензивная эффективность трехкомпонент-
ной фиксированной комбинации периндоприла, индапамида и амлодипина как по результатам измерений офисного АД, так 
и по данным СМАД. Эта лекарственная комбинация может представлять собой новую возможность в лечении пациентов с АГ, 
у которых не удалось достичь целевого уровня АД на фоне предшествующей двухкомпонентной комбинированной терапии, 
и полностью соответствует концепции «одной таблетки» для формирования приверженности к терапии.
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Эффективное лечение больных эссенциальной арте-
риальной гипертензией (АГ) является первоочеред-

ной задачей современной кардиологии, поскольку два 
основных фактора определяют успешность ее решения – 
достижение целевых уровней артериального давления 
(АД) и  формирование приверженности к  проводимой 
терапии. В  рекомендациях по  лечению АГ, представлен-
ных на ESH (2018), определены основные задачи в лече-
нии больных АГ и способы их решения. Так, в решении 
проблем достижения целевых уровней АД и формирова-
ния приверженности к  терапии предложена концепция 
«одной таблетки», а  так как  для  большинства больных 
необходима комбинированная терапия, то  применение 
фиксированных комбинаций – это путь к успеху.

В  развитии эссенциальной АГ участвует множество 
факторов, таких как  увеличение объема циркулирующей 
крови и повышение общего периферического сопротивле-
ния сосудов наряду с патологически высокой активностью 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).

Крупные международные исследования у  пациентов 
с  АГ предоставили доказательства того, что  достижение 
стабильного целевого АД возможно только при  одно-
временном назначении как минимум двух или трех анти-
гипертензивных препаратов [1, 2]. Например, на момент 
завершения исследования ASCOT большинство паци-
ентов нуждались в  комбинированной терапии двумя 
или тремя антигипертензивными препаратами для дости-
жения желаемого целевого АД [2, 3]. В  исследовании 
ACCOMPLISH около ⅓ участников в дополнение к двух-
компонентной комбинированной терапии получали 
еще  один антигипертензивный препарат [4]. Как  мини-
мум 30 % пациентов нуждаются в одновременном назна-
чении лекарственных препаратов разных фармакологи-

ческих классов с целью достижения контроля АД на дли-
тельном этапе [5].

Доказательства уменьшения риска развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) были получены в основ-
ном в  исследованиях, проводившихся с  использованием 
комбинаций ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента – АПФ (или блокатора рецепторов ангиотензи-
на – БРА) и диуретика, либо ингибитора АПФ и антаго-
ниста кальция [6].

Применение трехкомпонентной комбинации ингиби-
тора АПФ, диуретика и  антагониста кальция  – рациональ-
ная и  рекомендуемая тактика лечения [6, 7]. Однако име-
ется значительная неоднородность представителей одного 
и того же фармакологического класса антигипертензивных 
препаратов, например, влияние на  метаболизм, продолжи-
тельность действия или растворимость в жирах. С учетом 
этого такие препараты, как периндоприл, индапамид и амло-
дипин выделяются среди других препаратов классов инги-
биторов АПФ, диуретиков и антагонистов кальция. В част-
ности, показано, что  эти препараты уменьшают сердечно-
сосудистую заболеваемость и смертность при применении 
в виде монотерапии или при сочетании друг с другом.

Исследование EUROPA, проведенное с  участием 
более 12 тыс. пациентов со  стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС), которые наблюдались на  про-
тяжении менее 4,2  года, подтвердило пользу назначе-
ния периндоприла с  целью дополнительной «защиты» 
в дополнение к той, которая обеспечивается на фоне стан-
дартной терапии. В этом исследовании риск достижения 
комбинированной первичной конечной точки (смерть 
от  сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркт миокар-
да или  внезапная смерть) снизился на  20 % (p=0,0003) 
[8]. Результаты клинических исследований и  мета-ана-

For citation: Privalova E. V., Lishuta A. S. Antihypertensive Efficacy of a Triple Fixed-Dose Combination of Perindopril, Indapamide, 
and Amlodipine: Clinical Effectiveness in Ambulatory Practice (Results of the PETRA Study). Kardiologiia. 2018;58(11):63–71.

Summary
Most patients with arterial hypertension (AH) for successful long-term blood pressure (BP) control require combination of anti-
hypertensive drugs acting on various target organs. Accumulated experience shows that about 30 % of patients require combina-
tion therapy with 3 drugs from different pharmacological classes. Efficacy of BP control in real clinical practice with the use of var-
ious doses of perindopril, indapamide, and amlodipine as components of taken once-daily triple fixed combination was assessed 
in the 3-months prospective observational open-label PETRA study. In this study data of office BP measurements and 24-hour am-
bulatory BP monitoring (ABPM) were obtained from 11209 ambulatory patients (47.6 % women) with AH. Initial mean office BP 
(BPmoff) was 156.58±16.10 / 91.56±9.33 mm Hg, AH duration – 9.48±7.19 years. After switching to triple fixed dose combination 
of perindopril, indapamide, and amlodipine BPmoff decreased by 24.81±15.47 / 11.41±9.90 mm Hg (p<0.0001). Doses of perindo-
pril, indapamide, and amlodipine in combination at the final visit were 5 / 1.25 / 5, 10 / 2.5 / 5, and 10 / 2.5 / 10 mg. 24-hour ambula-
tory BP monitoring (ABPM) was carried out in 76 patients. Mean 24-hour BP lowed from mean 155.51±17.43 / 85.28±11.48 down 
to 134.63±12.51 / 77.83±8.99 mm Hg (p<0.0001). Clinically relevant improvement of a number of parameters of metabolism oc-
curred after 3 months of the study (in particular, lowering of levels of total and low-density lipoprotein cholesterol [–8.6 and – 11.4 %, 
respectively], triglycerides [–12,1 %], fasting blood glucose [–6.6 %]). Thus, results of the PETRA study confirmed 24-hour long anti-
hypertensive efficacy of triple fixed dose combination of perindopril, indapamide, and amlodipine. This drug combination can present 
novel possibility in treatment of patients with AH who have not achieved target BP values on preceding dual combination therapy and 
fully corresponds with the single pill concept for formation of adherence to therapy.
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лизов свидетельствуют, что  препараты, действующие 
на  РААС, не  эквивалентны по  своим кардиопротектив-
ным свойствам [9]. В  исследование PROGRESS были 
включены более 6 тыс. пациентов с АГ или нормальным 
АД, которые недавно перенесли инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку. К  концу периода наблюдения 
длительностью в среднем 4 года у пациентов, получавших 
периндоприл в комбинации с индапамидом, риск повтор-
ного инсульта снизился по сравнению с таковым в груп-
пе плацебо на  43 % (p<0,0001) [10]. В  исследовании 
ADVANCE, проведенном с  участием 11 тыс. пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и АГ или нормальным АД, 
имевших повышенный риск развития ССО, применение 
фиксированной комбинации периндоприла и  индапами-
да ассоциировалось с  уменьшением общей смертности 
на 14 % (p=0,03) [11]. Результаты исследования HYVET 
у лиц старше 80 лет с АГ показали, что применение инда-
памида в  виде монотерапии или  в  комбинации с  перин-
доприлом привело к  достоверному снижению риска 
развития фатального инсульта на 39 % (p=0,05) и риска 
смерти от  любой причины на  21 % (p=0,02) за  почти 
2-летний средний период наблюдения [12]. Помимо сво-
его прямого вазодилатирующего действия амлодипин 
также оказывает благоприятное действие на  атероскле-
ротически пораженные сосуды. Это доказано во многих 
исследованиях, в частности, в исследовании CAMELOT 
у пациентов с ИБС, у которых амлодипин замедлил про-
грессирование атеросклеротического процесса и  сни-
зил риск развития ССО [13]. Применение амлодипина 
позволило достичь достоверного снижения риска раз-
вития основных ССО, как при монотерапии у пациентов 
с  АГ и  высоким риском (исследование ALLHAT), так 
и  при  его использовании в  комбинации с  ингибитором 
АПФ (исследования ASCOT-BPLA и ACCOMPLISH) [4, 
14, 15]. Таким образом, трехкомпонентная фиксирован-
ная комбинация, представленная в  препарате триплик-
сам, является одной из  наиболее рациональных и  вклю-
чает лекарственные средства с  доказанным положитель-
ным влиянием на различные этапы сердечно-сосудистого 
континуума.

Основной целью 3-месячного многоцентрового про-
спективного наблюдательного открытого клинического 
исследования PETRA была оценка эффективности кон-
троля АД при помощи трехкомпонентной фиксированной 
комбинации периндоприла, индапамида и  амлодипина 
в разных дозировках 1 раз в день (препарат Covercard Plus 
5 / 1,25 / 5; 10 / 2,5 / 5; 10 / 2,5 / 10 мг) в условиях повседнев-
ной клинической практики в Венгрии. Дополнительными 
целями были переносимость лечения и изменения лабора-
торных показателей за период наблюдения.

Об  эффективности применения трехкомпонентной 
фиксированной комбинации судили на  основании изме-

нений АД от  исходных уровней, а  также по  пропорции 
пациентов, достигших целевого АД. У всех лиц целевым 
считали уровень АД менее 140 / 90 мм рт. ст.

АД и  частоту сердечных сокращений (ЧСС) измеря-
ли на приеме у врача на исходном этапе, через 1 и 3 мес. 
АД измеряли в  соответствии с  рекомендациями 
Европейского общества по  АГ (ESH), выпущенными 
в 2013 г., при этом врачи или медицинские сестры исполь-
зовали валидизированные тонометры с осциллометриче-
ским методом измерения АД.

Суточное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД) и  лабораторные исследования прово-
дили в  начале и  в  конце 3-месячного периода наблюде-
ния. Мониторирование АД осуществляли при  помощи 
устройств Meditech ABPM-04 или  ABPM-05, которые 
были валидизированы Британским обществом по  АГ 
и  Ассоциацией по  совершенствованию медицинских 
инструментов. Мониторирование АД начинали утром. 
Измерения проводили каждые 15 мин в  дневное вре-
мя и  каждые 30 мин в  ночное время. Вычисляли значе-
ния систолического и диастолического АД, ЧСС за 24 ч, 
в дневное и ночное время. В числе расчетных показателей 
оценивали также процент времени, в  течение которого 
АД превышало норму (140 / 90 мм рт. ст. в дневное время 
и 120 / 80 мм рт. ст. в ночное время).

Для оценки влияния на параметры метаболизма реги-
стрировали уровни глюкозы в  крови натощак, гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), общего холестерина, холе-
стерина липопротеинов высокой плотности, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, триглицеридов, калия 
в  сыворотке, натрия в  сыворотке, креатинина в  сыво-
ротке и мочевой кислоты, а также скорость клубочковой 
фильтрации.

Критериями включения в исследование были:
1.   амбулаторное лечение пациентов, мужчин и  женщин, 

в возрасте старше 18 лет;
2.  использование женщинами репродуктивного возрас-

та безопасного и  эффективного метода контрацепции 
или постпенопауза в течение не менее 1 года;

3.  проведение у пациентов терапии по поводу легкой, уме-
ренной или тяжелой эссенциальной АГ;

4.  нормальное давление у  пациентов, если у  них антиги-
пертензивное лечение можно упростить путем перехо-
да на трехкомпонентную фиксированную комбинацию.

Критерии исключения: противопоказания к  исполь-
зованию периндоприла, амлодипина или  индапами-
да. Переносимость и  безопасность лечения оценивали 
на  основании числа зарегистрированных клинически 
значимых нежелательных явлений.

Полученные в  исследовании данные анализировали 
при помощи методов описательной статистики в соответ-
ствии со стандартами Европейского союза по качествен-
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ной клинической практике / Международной конферен-
ции по гармонизации. Объединение данных и интерпре-
тацию результатов статистического анализа клинических 
и лабораторных показателей осуществляло независимое 
статистическое агентство (Planimeter Ltd). Для  оценки 
непрерывных переменных проводили дисперсионный 
анализ с  повторными измерениями, а  для  оценки каче-
ственных переменных использовали критерии Фридмана 
или Мак Немара.

Исследование было проведено в  период с  ноября 
2015 г. по июнь 2016 г. в 997 центрах. Данные, полученные 
от 11 209 пациентов, обрабатывали и анализировали после 
завершения исследования (47,6 % женщин). Средний воз-
раст больных составил возраст 60,74±10,38  года, рост 
170,08±8,43 см, масса тела 85,13±16,23 кг, индекс мас-
сы тела 29,31±4,97 кг / м2. АГ 1, 2 и  3-й степени соглас-
но рекомендациям ESH (2013) была выявлена у  32,9, 
44,7 и 11,1 % пациентов соответственно (табл. 1).

Распространенность различных факторов риска раз-
вития ССО и  сопутствующих заболеваний была высо-
кой в  исследуемой популяции: дислипидемия имелась 
у 52,5 %, ожирение – у 31,7 %, сахарный диабет – у 25,6 % 
и стабильная ИБС – у 15,8 % участников.

Перед включением в  исследование среднее АД 
в исследуемой популяции составило 156,58±16,1 / 91,56± 
9,33 мм рт. ст., а  давность АГ  – 9,48±7,19  года. Средняя 
ЧСС достигала 78,54±9,23 уд / мин. К концу 3-го месяца 
после перехода на  трехкомпонентную фиксированную 
комбинацию периндоприла, индапамида и  амлодипина 
среднее офисное АД снизилось на  24,81±15,47 / 11,41±
9,90 мм рт. ст., а ЧСС – на 5,36±8,32 уд / мин (p<0,0001). 
Выраженность снижения офисного АД коррелировала 
с  исходным уровнем АД на  всех стадиях АГ. В  частно-
сти, у пациентов с АГ 1, 2 и 3-й степени офисное систо-
лическое / диастолическое АД снизилось соответствен-
но на  17,52±9,49 / 8,40±7,52, 30,27±9,88 / 13,49±8,70  и 
46,32± 14,89/21,66±11,47 мм рт. ст. (p<0,0001; рис. 1).

Целевое АД было достигнуто у  72,8 % участников. 
Для достижения этой цели врачи-исследователи предпоч-
ли дозировку трехкомпонентной фиксированной комби-
нации периндоприл / индапамид / амлодипин 5 / 1,25 / 5 мг 
у 45,1 % пациентов (рис. 2).

СМАД было проведено у  76 пациентов. Лечение 
с  применением трехкомпонентной фиксированной ком-
бинации периндоприл / индапамид / амлодипин в  тече-
ние 3 мес привело к  снижению среднего 24-часово-
го АД с  155,51±17,43 / 85,28±11,48 до  134,63±12,51 / 
77,83±8,99 мм рт. ст. (p<0,0001). Величина изменения 
АД, зарегистрированного с  помощью СМАД, зависела 
от исходных уровней АД: у пациентов с АГ 1, 2 и 3-й сте-
пени среднее 24-часовое АД снизилось соответственно 
на  16,81±13,39 / 6,19±8,12, 21,10±15,03 / 5,94±10,63  и 

26,36±17,27 / 11,50±10,01 мм рт. ст. Средние значения 
24-часового дневного и  ночного АД достоверно умень-
шились (рис. 3).

Процент времени с  повышенным АД достоверно 
уменьшился с  60,17±26,65 до  32,67±29,54, в  том числе 
по  систолическому АД  – с  60,17±26,65 до  32,67±29,54, 
по  диастолическому АД  – с  29,33±15,44 до  9,4±11,53 
(p<0,0001).

При  анализе метаболического профиля за  3  мес 
исследования отмечено улучшение целого ряда пока-
зателей метаболизма. В  частности, наблюдалось стати-
стически и клинически значимое уменьшение уровней 
общего холестерина на  8,6 %, холестерина липопро-
теинов низкой плотности на  11,4 %, триглицеридов 
на 12,1 %, глюкозы крови натощак на 6,6 % (p<0,0001). 
Кроме того, были выявлены достоверные положитель-

Таблица 1. Характеристики обследованных 
больных на момент включения в исследование

Параметр Абс. 
число %

Пол
• мужской 5868 52,4
• женский 5341 47,6

Возраст, годы
• <40 381 3,4
• 40–49 1297 11,6
• 50–59 2798 25,0
• 60–69 4288 38,3
• 70–79 2445 21,8

Степень АГ
• лица с нормальным АД (<140 / 90 мм рт. ст.) 1271 11,3
• 1-я 3685 32,9
• 2-я 5010 44,7
• 3-я 1243 11,1

Факторы риска
• дислипидемия 5885 52,5
• курение 3845 34,3
• ожирение 3558 31,7
• гиперурикемия 2201 19,6
• отягощенный семейный анамнез 2123 18,9
• нарушение гликемии натощак 1305 11,6
• нарушение толерантности к глюкозе 447 4,0

Сопутствующие заболевания
• сахарный диабет 2870 25,6
• стабильная ИБС 1770 15,8
• метаболический синдром 1054 9,4
• заболевание периферических сосудов 1032 9,2
•  транзиторная ишемическая атака / инсульт 

в анамнезе 974 8,7

• хроническая сердечная недостаточность 484 4,3
• заболевание почек 480 4,3
• острый инфаркт миокарда 426 3,8
АД – артериальное давление; АГ – артериальная гипертония; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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ные изменения уровней HbA1c на  6,5 % и  мочевой кис-
лоты в сыворотке на 6,1 % (табл. 2).

Благоприятные метаболические эффекты трехком-
понентной фиксированной комбинации периндоприла, 
индапамида и  амлодипина подтверждаются положитель-
ной динамикой лабораторных показателей, а также отсут-
ствием изменения числа пациентов, получавших гиполи-
пидемические средства (66,1 %) или  сахароснижающие 
средства (39,2 %) за 3 мес исследования.

Всего за  время исследования зарегистрировано 
65 нежелательных явлений у 55 пациентов. Из них 3 были 
клинически значимыми нежелательными явлениями, 
однако ни одно из них не было связано с изучаемой лекар-
ственной комбинацией. Нежелательные явления были 
расценены лечащими врачами как связанные с лечением 
у 51 пациента. Наиболее частыми побочными эффектами 
были отеки ног (n=11; 0,07 %), непродуктивный кашель 
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(n=6; 0,04 %), тахикардия (n=5; 0,03 %), головокружение 
(n=4; 0,03 %) и артериальная гипотензия (n=3; 0,02 %).

Результаты исследования PETRA дают ценную инфор-
мацию об  эффективности комбинации трипликсам. 
Высокая частота (72,8 %) достижения больными в  амбу-
латорной практике целевых уровней АД при  использо-
вании технологии «одна таблетка» (трехкомпонентная 
антигипертензивная терапия), несомненно, может стать 
реальным путем повышения приверженности больных 
к лечению. Эти результаты становятся еще более ценны-
ми в связи с включением данных по СМАД в дополнение 
к измерениям офисного АД, хотя выборка лиц с оценкой 
АД на протяжении 24 ч была небольшой.

Согласно эпидемиологическим данным, представ-
ленным на  ESH (2018), более 1 млрд человек имеют АГ. 

Поскольку население стареет и  имеет более сидячий 
образ жизни, глобальная распространенность АГ будет 
расти, и  число больных АГ достигнет 1,5 млрд к  2025 г. 
Повышенное АД является лидирующей глобальной при-
чиной прежде временной смерти, достигнув почти 10 млн 
смертей в 2015 г., 4,9 млн из-за ИБС и 2,5 млн вследствие 
инсульта. АГ является также главным фактором риска раз-
вития сердечной недостаточности, фибрилляции пред-
сердий, хронической болезни почек, заболеваний перифе-
рических артерий, снижения когнитивных способностей. 
Однако достижение целевых уровней АД в  европейской 
популяции остается ниже 50 % от леченных больных, а боль-
шинство из них нуждаются не в моно-, а в комбинирован-
ной терапии. Поэтому в качестве первого шага рекомендо-
вана начальная двухкомпонентная комбинированная тера-

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей на фоне применения 
трехкомпонентной фиксированной комбинации периндоприл / индапамид / амлодипин

Показатель Норма Визит 1 Визит 3 Изменение % p
Общий холестерин, ммоль / л 2084 5,67±1,17 5,17±0,89 –0,49±0,86 –8,6 <0,0001
Холестерин ЛВП, ммоль / л 1175 1,35±0,44 1,38±0,42 0,03±0,34 2,2 0,0001
Холестерин ЛНП, ммоль / л 901 3,15±0,99 2,79±0,87 –0,36±0,74 –11,4 <0,0001
Калий, ммоль / л 1815 4,38±0,48 4,35±0,47 –0,03±0,50 –0,7 0,0001
Глюкоза, ммоль / л 2151 6,35±1,82 5,93±1,32 –0,42±1,25 –6,6 <0,0001
HbA1c , % 920 7,41±6,82 6,93±6,19 –0,48±7,84 –6,5 <0,0001
Триглицериды, ммоль / л 2018 2,15±1,14 1,89±1,82 –0,26±1,90 –12,1 <0,0001
Мочевая кислота, мкмоль / л 1797 325,50±80,06 305,75±63,78 –19,75±59,08 –6,1 <0,0001
Натрий, ммоль / л 1671 140,37±3,97 139,77±7,59 –0,60±7,57 –0,4 0,0115
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 1511 74,14±15,64 74,95±15,18 0,81±8,12 1,1 <0,0001
Креатинин сыворотки, ммоль / л 1776 87,30±23,39 86,94±22,54 –0,37±14,38 –0,4 0,2051
ЛВП – липопротеины высокой плотности; ЛНП – липопротеины низкой плотности; HbA1c – гликированный гемоглобин; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

1 табл

2 табл

Ингибитор АПФ или БРА +
АК или диуретик

Рассматривается монотерапия при
низком риске и 1-й степени АГ или

у очень пожилых (>80 лет)
или ослабленных пациентов 

Алгоритм лечения приемлем также для пациентов с АГ-обусловленным поражением органов, 
цереброваскулярными заболеваниями, сахарным диабетом, заболеваниями периферических артерий

Начальная терапия
Двухкомпонентная

комбинация 

Рассматривается
направление к специалисту

для дальнейшего 
обследования

1 табл Ингибитор АПФ или БРА +
АК или диуретик

2-й этап
Трехкомпонентная

комбинация 

β-адреноблокатор
Возможно на любом этапе при наличии специфических показателей

(СН, стенокардия, ИМ в анамнезе, ФП, молодые женщины (беременные или планирующие беременность)

3-й этап
Трехкомпонентная

комбинация
+ спиронолактон или

другой препарат

Резистентная АГ
+ спиронолактон

(25−50 мг 1 раз в сутки)
или другой диуретик

или α-блокатор или β-адреноблокатор

Рис.  4. Стратегия фармакотерапии при неосложненной АГ [16].
АГ – артериальная гипертензия; АПФ —ангиотензинпревращающий фермент;  
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II; АК – антагонист кальция; СН – сердечная недостаточность.
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пия в  «одной таблетке», которая обеспечивает быстрый 
и  эффективный контроль АД (рис. 4). Следующий шаг  – 
трехкомпонентная комбинация, которая также должна 
быть в «одной таблетке». Это дает возможность для праг-
матичного и упрощенного подхода к лечению, улучшению 
значений АД для всех пациентов, с уменьшением «бреме-
ни таблеток», так как низкая приверженность с «многота-
блеточным» лечением также являются главными фактора-
ми плохого контроля АД.

Реальная потребность в  трехкомпонентной терапии 
достаточно велика. По  результатам международного 
опроса i-SEARCH среди пациентов, получавших лече-
ние по поводу АГ, 30 % лиц были на монотерапии, тогда 
как 40 % получали двухкомпонентную и еще 30 % – трех-
компонентную комбинацию антигипертензивных препа-
ратов [17]. На момент завершения исследования SCOPE 
49 % пожилых лиц с АГ получали как минимум 3 антиги-
пертензивных препарата с  целью улучшения контроля 
АД [18]. Эти факты и клинический опыт демонстрируют, 
что значительное число пациентов с АГ нуждаются в ком-
бинированной терапии с назначением нескольких препа-
ратов, и  это обосновывает разработку и  использование 
трехкомпонентных (фиксированных) комбинаций пред-
почтительных антигипертензивных средств [5].

Антигипертензивная эффективность, благоприят-
ные метаболические эффекты и  превосходная перено-
симость трехкомпонентной комбинации периндоприл /
индапамид / амлодипин, выявленные в  исследовании 
PETRA, были также получены в  ряде неинтервенци-
онных исследований (например, PAINT и  PIANIST) 
[19, 20]. Вдобавок к усиленному антигипертензивному 
действию от  этой комбинации также можно ожидать 
более существенного уменьшения риска развития ССО. 
В  пользу этого свидетельствуют результаты исследова-
ния ADVANCE, в  котором уменьшение риска смерти 
было более выраженным (на 28 %), чем в группе плаце-
бо у пациентов, получавших антагонист кальция в виде 
дополнения к  базовой терапии периндоприлом и  инда-
памидом [21].

Таким образом, ознакомившись с  результатами 
исследования PETRA, включившего более 11 тыс. 
пациентов с АГ, можно констатировать, что врач, полу-
чив в  свое распоряжение трехкомпонентную фикси-
рованную комбинацию периндоприла, индапамида 
и амлодипина, способен решить проблемы лечения АГ 
на самом современном уровне, используя высокие тех-
нологии создания приверженности к  терапии у  этих 
больных.
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Повышенное артериальное давление (АД) представ-
ляет собой один из  важнейших модифицируемых 

факторов, увеличивающих сердечно-сосудистую заболе-
ваемость и  смертность среди населения как  экономиче-

ски развитых, так и  развивающихся стран [1]. Помимо 
этого, артериальная гипертония (АГ) является одной 
из наиболее частых причин диастолической дисфункции 
и  вносит существенный вклад в  возникновение новых 
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Резюме
В  обзоре рассматривается клиническая значимость нарушения упруго-эластических и  деформационных свойств мио-
карда у  пациентов с  артериальной гипертонией. Представлены механизмы повышения жесткости миокарда при  разви-
тии «гипертонического сердца». Особое внимание уделено роли активации симпатической части вегетативной нервной 
системы (С-ВНС) как одного из триггеров, запускающих соединительнотканную перестройку кардиального интерстиция. 
Обсуждаются возможности эхокардиографии в  ранней неинвазивной диагностике нарушений деформационных свойств 
миокарда. Приведены новые ультразвуковые показатели и индексы, характеризующие упруго-эластические параметры тка-
ни сердца. С позиций доказательной медицины рассматривается прогностическая значимость повышения жесткости мио-
карда как фактора риска развития сердечно-сосудистых осложнений, а также возможности ее уменьшения с помощью раз-
личных классов антигипертензивных препаратов. Представлены результаты клинических исследований, свидетельствующие 
о высоком потенциале в вопросе коррекции нарушенных упруго-эластических свойств сердечной мышцы высокоселектив-
ного β1-адрено блокатора бисопролола.

Ostroumova O. D.1, 2, Kochetkov A. I.1, 2

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Gerontology Clinical Research Center, Moscow, Russia
2 A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Myocardial Strain and Stiffness Parameters 
as a Novel Target of Antihypertensive Treatment

Keywords: arterial hypertension, echocardiography, myocardial stiffness, strain, prognosis, cardiovascular events, bisoprolol.
For citation: Ostroumova O. D., Kochetkov A. I. Myocardial strain and stiffness parameters 
as a novel target of antihypertensive treatment. Kardiologiia. 2018;58(11):72–81.

Summary
In the review, the clinical significance of increased myocardial stiffness and strain impairment in the settings of arterial hypertension 
is considered. The mechanisms of increasing myocardial stiffness as a part of hypertensive heart disease are presented. Particular at-
tention is paid to the role of the sympathetic nervous system activation as one of the triggers that induce the connective tissue altera-
tion of cardiac interstitium. The possibilities of echocardiography in the early noninvasive detection of myocardial strain abnormali-
ties are discussed. New ultrasound parameters for describing stiffness properties of the heart are presented. From the evidence-based 
medicine point of view, the prognostic significance of increasing myocardial stiffness as a risk factor of the adverse cardiovascular 
events, as well as the possibility of its management with different antihypertensive drugs, is considered. Finally, there are presented 
clinical trials data, indicating high potential of the highly selective β1-adrenoblocker bisoprolol for of correction myocardial stiffness 
and strain impairment.
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случаев хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
на популяционном уровне [1]. АГ приводит к ремодели-
рованию миокарда и  кардиального интерстиция и  фор-
мированию в  сердце ряда патологических изменений, 
в  числе которых гипертрофия миокарда левого желудоч-
ка (ГЛЖ), фиброз миокарда, потенцирование ишемии, 
структурная перестройка и  апоптоз кардиомиоцитов. 
Еще  одним последствием повышения АД являются дис-
функция эндотелия и увеличение жесткости магистраль-
ных артерий, что  также негативно влияет на  состояние 
миокарда, приводя к  его ишемии и  росту посленагруз-
ки на  сердце. Весь комплекс данных нарушений неред-
ко образует порочный круг и  отражает суть состояния, 
часто именуемого в литературе термином «гипертониче-
ское сердце» [1].

Формирование «гипертонического сердца» пред-
ставляет собой ранний и  клинически важный признак, 
являющийся опорным патофизиологическим связующим 
звеном в континууме событий от повышения АД до сер-
дечно-сосудистой смерти [2]. В  то  время как  гипертро-
фия кардиомиоцитов служит, по крайней мере, на началь-
ных своих этапах адаптивным процессом, необходимым 
для нормализации систолического стресса миокарда, воз-
никающие параллельно с  этим нарушения в  экстрацел-
люлярном компартменте сердечной мышцы (в частности, 
активация и  пролиферация фибробластов, дифференци-
ровка фибробластов в  миофибробласты) способствуют 
кардиальному фиброзу, который ускоряет манифестацию 
ХСН и  потенцирует прочие нарушения в  сердце (в  пер-
вую очередь, снижение коронарного резерва и  повыше-
ние электрической нестабильности миокарда) [3]. В силу 
важной роли увеличения жесткости сердечной мышцы 
в  патогенезе «гипертонического сердца» и  ее суще-
ственной прогностической значимости как  предиктора 
неблагоприятных исходов у  пациентов с  АГ, ниже мы 
хотели представить современные данные о  патофизио-
логических механизмах нарушения упруго-эластических 
свойств миокарда, эхокардиографических методах их диа-
гностики и  возможностях медикаментозной коррекции 
с помощью антигипертензивных препаратов.

Структурной основой повышения жесткости мио-
карда на фоне АГ служит избыточное накопление колла-
гена I и III типов в кардиальном интерстиции, что опос-
редуется множеством патофизиологических звеньев, 
в числе которых механическое растяжение ткани сердца 
при  повышенном АД, влияние ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), катехоламинов, эндоте-
лина, факторов роста, а также дефицит оксида азота [1].

Накапливается все больше данных  о роли симпатиче-
ской части вегетативной нервной системы (С-ВНС) и ее 
медиаторов в процессах фиброза миокарда. Структурная 
перестройка миокарда на  фоне адренергической стиму-

ляции заключается в  увеличении размеров кардиомио-
цитов и  наряду с  этим в  возникновении их  фокальных 
некрозов; одновременно развивается периваскулярный 
и интерстициальный фиброз миокарда вследствие стиму-
ляции продукции коллагена и  накопления во  внеклеточ-
ном пространстве таких белков, как фибронектин и лами-
нин [4]. В  целом развитие фиброза в  сердечной мышце, 
ассоциированное с адренергическими влияниями, может 
опосредоваться прямой активацией фибробластов в мио-
карде (реактивный фиброз) и / или происходить как ком-
пенсаторная реакция в  ответ на  гибель и  повреждение 
кардиомиоцитов (репаративный фиброз).

В экспериментальных работах показано, что норадре-
налин, являясь медиатором С-ВНС, оказывает существен-
ное влияние на структуру внеклеточного вещества [5, 6]. 
Данный гормон стимулирует пролиферацию фибробла-
стов и запускает в них процессы синтеза белка. Введение 
в  организм лабораторных грызунов симпатомиметиков 
сопровождалось развитием интерстициального фибро-
за, гипертрофии миокарда и  повышенной экспрессией 
матричной РНК для  фибронектина и  трансформирую-
щего β-фактора роста [4].

Доказано, что  формирование в  миокарде соедини-
тельнотканных волокон опосредуется также провоспа-
лительными хемо- и  цитокинами и  активными форма-
ми кислорода [7]. Как  показано в  исследованиях [8, 9], 
гиперсимпатикотония играет ключевую роль в индукции 
провоспалительных цитокинов в  миокарде и  оказывает 
кардиотоксические эффекты. В связи с этим заслуживают 
внимания данные H. Xiao и соавт. [10], продемонстриро-
вавших в лабораторных условиях взаимосвязь активации 
инфламмасом в миокарде на фоне β-адренергической сти-
муляции посредством изопротеренола. Инфламмасомы 
представляют собой мультимерные цитозольные белко-
вые комплексы, представленные в  основном в  макрофа-
гах и  нейтрофилах, которые способствуют трансформа-
ции прокаспазы-1 в  каспазу-1, которая в  свою очередь 
активирует интерлейкин-18 и интерлейкин-1β, что ведет 
к запуску процессов воспаления в организме и секреции 
эффекторных цитокинов [11]. H. Xiao и соавт. [10] было 
установлено, что  при  β-адренергической стимуляции 
в миокарде происходят активация NLRP3-инфламмасом, 
секреция интерлейкина-18, образование активных форм 
кислорода и  инфильтрация миокарда макрофагами. 
Одновременно с данными процессами авторы отмечали 
увеличение выраженности фиброза миокарда и  повыше-
ние его жесткости.

Следует также отметить, что  в  экспериментальных 
работах в  самый ранний период после фармакологи-
ческой стимуляции β-адренорецепторов (в течение 
12–24 ч) отмечался островоспалительный ответ мио-
карда, выражавшийся диффузным интерстициальным 
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отеком вследствие повышения проницаемости сосуди-
стой стенки, инфильтрацией лейкоцитами и  утолщени-
ем стенок сосудов [4]. Кроме того, на  фоне индукции 
изопротеренолом С-ВНС наиболее выраженная гибель 
кардиомиоцитов и, как  результат, репаративный фиброз 
имелись в субэндокардиальных слоях сердечной мышцы 
и  преимущественно в  апикальных сегментах, в  которых, 
как известно, β-адренорецепторы, с одной стороны, экс-
понированы в  наибольшем количестве, а  с  другой, обла-
дают одним из самых высоких уровней сродства.

Другим механизмом, посредством которого акти-
вация С-ВНС потенцирует развитие фиброза миокар-
да, является стимуляция образования ангиотензина II, 
причем не  только через юкстагломерулярный аппарат 
почек, иннервируемый ветвями симпатических нервов, 
но  и  через локальную тканевую РААС, функционирую-
щую на уровне миокарда у млекопитающих, в том числе 
у  человека [4]. Ангиотензин II стимулирует биосинтез 
белка в  кардиомиоцитах и  соответственно увеличение 
их размеров; кроме того, он приводит к изменению струк-
туры внеклеточного матрикса, поскольку активирует 
фибробласты, которые начинают в возрастающих количе-
ствах образовывать коллаген и фибронектин, тем самым 
способствуя повышению жесткости миокарда [4].

Оценить выраженность фиброза сердечной мышцы 
и  степень нарушения ее упруго-эластических свойств 
возможно различными методиками. Одним из  таких 
методов является эхокардиография (ЭхоКГ).

ЭхоКГ позволяет провести непрямую оценку выра-
женности фиброза миокарда и  тем  самым косвенно 
оценить жесткость ткани сердца путем расчета ряда 
параметров, в  первую очередь, деформации миокарда, 
или  его стрейна [12]. Подчеркивая клиническую значи-
мость определения этого показателя, следует отметить, 
что, как  установлено, снижение сократимости и  дефор-
мационных свойств левого желудочка (ЛЖ) на фоне его 
ремоделирования и гипертрофии при АГ ассоциируется 
с  повышением риска развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов, в частности внезапной сердечно-
сосудистой смерти, инсульта, впервые возникшей стено-
кардии и застойной ХСН [13–15].

Обширная научная доказательная база накопле-
на в  отношении 2D-стрейна, который рассчитывается 
по технологии отслеживания движения пятен серой шка-
лы (Speckle Tracking). Суть метода заключается в  отсле-
живании программным алгоритмом кадр за  кадром сме-
щения уникальной картины пятен серошкального изо-
бражения, образованных отражением, преломлением 
и рассеиванием ультразвука в тканях.

Наибольший интерес представляет глобальный про-
дольный систолический 2D-стрейн ЛЖ (ГПС ЛЖ), 
поскольку, как показано ранее [16–20], при тех или иных 

сердечно-сосудистых заболеваниях, в  том числе при  АГ, 
нарушение сократимости миокарда изначально возника-
ет именно в продольном направлении за счет субэндокар-
диально расположенных и  продольно ориентированных 
мышечных волокон, которые вследствие особенностей 
кровоснабжения первыми реагируют на влияние различ-
ных негативных факторов. При  этом значение расчета 
2D-стрейна ЛЖ именно в продольном направлении обу-
словлено тем, что, согласно данным клинических и  экс-
периментальных исследований [21–23], этот показатель 
достоверно взаимосвязан с  выраженностью фиброза 
в субэндокардиальных слоях миокарда, а также с уровнем 
в сыворотке крови тканевого ингибитора металлопроте-
иназы 1-го типа – маркера фиброза миокарда.

Помимо 2D-стрейна для  косвенной характеристи-
ки упруго-эластических свойств миокарда ЛЖ возмож-
но использовать и  ряд других параметров, основанных 
на физико-математических допущениях и оперирующих 
параметрами АД, объемами ЛЖ, а  также скоростью 
трансмитрального кровотока и  скоростью движения 
митрального кольца. К  ним относятся конечная систо-
лическая эластичность (КСЭ), диастолическая эла-
стичность (ДЭ) и  конечная диастолическая жесткость 
(КДЖ) [24, 25].

Недавние исследования [17, 18] показали, что  дис-
функция субэндокардиально расположенных волокон 
миокарда левого предсердия (ЛП) во  многом сходна 
с  дисфункцией аналогичных слоев миокарда ЛЖ и, воз-
можно, связана с теми же процессами, которые негативно 
влияют на миокард ЛЖ, а также с повышенным давлением 
в полости ЛЖ, наблюдающимся, к примеру, у пациентов 
с  ХСН. В  дополнение к  этому предполагается, что  сни-
жение эластичности миокарда ЛП может быть след-
ствием диастолической дисфункции ЛЖ. Для  миокарда 
ЛП также возможно рассчитать параметры деформации, 
в  частности одномерный продольный стрейн, основан-
ный на  допплеровской визуализации движения тканей 
относительно датчика в  каждом пикселе изображения. 
Допплеровская визуализация по  своей сути одномерна 
и  позволяет рассчитать деформацию из  скорости дви-
жения миокарда только в  направлении ультразвукового 
луча [26]. Иным показателем ригидности миокарда ЛП, 
который позволяет определить ЭхоКГ, является индекс 
жесткости ЛП. Он рассчитывается исходя из стрейна ЛП, 
скорости трансмитрального кровотока, а также скорости 
движения митрального кольца [27].

Следует подчеркнуть, что  параметры, характеризую-
щие жесткость миокарда и  деформационные свойства 
(в  первую очередь ГПС ЛЖ), представляют собой наи-
более ранние маркеры субклинического поражения серд-
ца при АГ и изменяются еще до развития ГЛЖ [2, 28, 29]. 
Здесь необходимо привести результаты работы V. Di Bello 
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и  соавт. [30], которые оценивали ГПС ЛЖ у  лиц с  пред-
гипертонией (n=41; среднесуточное АД по данным суточ-
ного мониторирования 122,5±6,7 / 76,2±5,2 мм рт. ст.)  
и у пациентов с АГ «легкой» степени, ранее не получав-
ших антигипертензивную терапию (n=33; среднесуточное 
АД 138,3±7,3 / 87,6±7,1 мм рт. ст.). Контрольную группу 
составили 33 здоровых человека с  нормальным уровнем 
среднесуточного АД (114,8±6,3 /73,1±6,1 мм рт. ст.). Было 
обнаружено, что ГПС ЛЖ по абсолютным своим значени-
ям был статистически значимо (p<0,002) ниже по сравне-
нию с контрольной группой (–23,9±3 %) как у пациентов 
с  предгипертонией (–18,9±3,4 %), так и  у  больных с  АГ 
(–18±3,3 %). Сходные результаты были получены при ана-
лизе ГПС ЛЖ в подгруппах лиц с предгипертонией и АГ 
с нормальным индексом массы миокарда ЛЖ – значения 
2D-стрейна ЛЖ составили в  этом случае, соответствен-
но, –18,8±3,2 и –17,5±3,3 % (p=0,002 по сравнению с кон-
трольной группой).

К аналогичному выводу пришли S. S. Monaster и соавт. 
[31], изучавшие ГПС ЛЖ и скорость стрейна в подгруп-
пах пациентов с АГ с ГЛЖ и без таковой. Критерием ГЛЖ 
служило значение массы миокарда ЛЖ (для  мужчин 
более 224 г, для женщин более 162 г). У пациентом с АГ 
с  нормальной массой миокарда ГПС ЛЖ (–18,7 %±2,6) 
был статистически значимо (p<0,001) ниже по  моду-
лю в  сравнении с  контрольной группой (–21,9 %±1,5). 
Сходные закономерности выявили E.  Imbalzano и  соавт. 
[32], анализировавшие систолическую и  диастоли-
ческую функцию и  2D-стрейн ЛЖ у  пациентов с  АГ 
с ГЛЖ и в ее отсутствие (всего 51 пациент, средний воз-
раст 56,5±14  года) в  сравнении с  контрольной группой 
(n=51). При  проведении рутинной трансторакальной 
ЭхоКГ была обнаружена диастолическая дисфункция 
ЛЖ и  сохранная фракция выброса (ФВ) у  всех больных 
с АГ. Оценка систолической функции ЛЖ с помощью тка-
невой допплерографии выявила нарушение сократитель-
ной функции миокарда только в  подгруппе пациентов 
с АГ и ГЛЖ, в то время как анализ Speckle Tracking пока-
зал статистически значимое снижение ГПС ЛЖ также 
у лиц с АГ в отсутствие ГЛЖ. На основании этого авторы 
пришли к  выводу, что  оценка 2D-стрейна ЛЖ позволя-
ет более точно оценить состояние миокарда по  сравне-
нию с  традиционной трансторакальной ЭхоКГ и  доп-
плеровским анализом движения тканей, поскольку ГПС 
ЛЖ выявляет нарушение систолической функции ЛЖ 
у пациентов с АГ еще до развития ГЛЖ, а это позволяет 
уже на ранних этапах ведения больного скорректировать 
лечение и улучшить прогноз.

С точки клинической значимости диастолической эла-
стичности, КСЭ и КДЖ ЛЖ заслуживает внимания рабо-
та B. A. Borlaug и соавт. [15], которые изучали КСЭ ЛЖ, 
эффективную эластичность артериальной стенки, параме-

тры сократимости ЛЖ в  трех когортах людей: у  пациен-
тов с АГ без ХСН (n=719, средний возраст 66 лет [разброс 
от 46 лет до 91 года]), у пациентов с ХСН с сохранной ФВ 
(n=244, из них 96 % больные с АГ, средний возраст 66 лет 
[разброс от 22 до 99 лет]) и здоровых лиц (n=617, средний 
возраст 57 лет [разброс от 45 до 96 лет]). Было обнаруже-
но, что КСЭ ЛЖ и эффективная эластичность артериаль-
ной стенки были выше у  пациентов с  АГ, сочетающейся 
с  ХСН с  сохранной ФВ или  без  таковой. В  группе паци-
ентов с  АГ увеличенная КСЭ была ассоциирована с  уси-
ленной сократимостью на  уровне миокарда и  на  уровне 
камер сердца. В  то  же время в  группе больных с  ХСН 
сократимость на уровне миокарда и на уровне камер серд-
ца была снижена по сравнению как с группой пациентов 
с  АГ без  ХСН, так и  с  контрольной группой. У  больных 
с ХСН сниженная сократимость миокарда коррелировала 
со смертностью, стандартизованной по возрасту.

Указанные расчетные эхокардиографические параме-
тры, помимо косвенной характеристики упруго-эласти-
ческих и  деформационных свойств миокарда, обладают 
также важной предиктивной ценностью в  отношении 
развития различных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) у пациентов с АГ.

В  исследовании The Copenhagen City Heart Study 
[29] изучалась долгосрочная прогностическая значи-
мость ГПС ЛЖ в  отношении сердечно-сосудистой 
заболеваемости и  смертности в  общей популяции. 
Первичная составная конечная точка включала дебют 
ХСН, острый инфаркт миокарда и / или  сердечно-сосу-
дистую смерть. В работу вошли 1 296 человек в возрасте 
23–93  лет, средний период наблюдения составил 11  лет. 
Критериями исключения являлось наличие в  анамне-
зе ХСН и / или  фибрилляции предсердий (ФП). Авторы 
пришли к  выводу, что  сниженный ГПС ЛЖ ассоции-
руется с  повышенным риском наступления составной 
конечной точки (отношение рисков [ОР] 1,12 [1,08–
1,17]; p<0,001), и  данная взаимосвязь оставалась значи-
мой после поправок на  пол, возраст, частоту сердечных 
сокращений, наличие АГ, величину ФВ ЛЖ, индекс массы 
миокарда ЛЖ и  размеры сердца (ОР 1,05 [1,00–1,11]; 
p=0,045). Кроме того, включение ГПС ЛЖ в  модель 
оценки риска развития ССО по данным Фрамингемского 
исследования, шкале SCORE и методике Американского 
колледжа кардиологов / Американской ассоциации серд-
ца (Pooled Cohort Equations) увеличивает их предиктив-
ную ценность в отношении сердечно-сосудистых исходов 
и риска развития ХСН.

В  другой работе [33] изучалась прогностическая зна-
чимость ультразвуковых маркеров продольной механики 
ЛЖ (скорость движения миокарда по данным допплеров-
ской визуализации, ГПС ЛЖ и скорость стрейна) у паци-
ентов с ХСН (n=125, средний возраст 63±16 лет, 77 % муж-
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чины, среднее значение ФВ ЛЖ 31±10 %). Период наблю-
дения равнялся 266±177 дней, за это время ССО возникли 
у 38 % пациентов (15 смертей, 29 эпизодов декомпенсации 
ХСН, 4 случая трансплантации сердца). При однофактор-
ном анализе с применением модели Кокса было установ-
лено, что  ГПС ЛЖ, скорость стрейна и  ФВ ЛЖ взаимо-
связаны с развитием ССО у больных с ХСН.

Прогностическую ценность ГПС ЛЖ у  пациентов 
с  ишемической болезнью и  перенесенным инфарктом 
миокарда в  анамнезе изучали M.  Bertini и  соавт. [34]. 
В  исследование вошли 1060 пациентов (средний воз-
раст 66,9  года, 70 % мужчины, средний период наблюде-
ния 31 мес). Критериями исключения служили недавний 
срок возникновения инфаркта миокарда (менее 90 дней 
назад), наличие ФП и  низкое качество ультразвуково-
го окна. За  период наблюдения умерли 270 больных 
и 309 достигли комбинированной конечной точки, объе-
диняющей общую смертность и  случаи госпитализации 
по  поводу симптомов ХСН. В  группе умерших паци-
ентов в  числе прочего имелось статистически значимо 
(p<0,001) более выраженное снижение по абсолютному 
значению ГПС ЛЖ. После разделения обследованных 
лиц на две подгруппы на основании медианного значения 
ГПС ЛЖ (–11,5 %) авторы установили, что  пациенты 
с ГПС ЛЖ, превышающим 11,5 по модулю (менее выра-
женное нарушение стрейна), имели более благоприят-
ные исходы по сравнению с теми, у кого этот показатель 
был ниже 11,5 (более выраженное снижение стрейна). 
При многофакторном анализе ГПС ЛЖ был независимо 
взаимосвязан с  общей смертностью (ОР на  каждые 5 % 
увеличения общей смертности составляло 1,69 при 95 % 
доверительном интервале [ДИ] от 1,33 до 2,15; p<0,001) 
и комбинированной конечной точкой (ОР 1,64 при 95 % 
ДИ от 1,32 до 2,04; p<0,001).

В  другой работе [35] прогностическая значимость 
продольного 2D-стрейна ЛЖ оценивалась у  пациентов 
с  АГ, получавших ранее антигипертензивную терапию 
минимум в  течение года. Период наблюдения составил 
7,3±2,0 года. В качестве конечных точек рассматривались 
сердечно-сосудистая смерть, госпитализация в  связи 
с  инсультом, острым коронарным синдромом и  симпто-
мами ХСН. С помощью многофакторного регрессионно-
го анализа Кокса было продемонстрировано, что субэпи-
кардиальный ГПС ЛЖ представляет собой независимый 
прогностический фактор риска (ОР 1,449 при  95 % ДИ 
от 1,027 до 2,045; р=0,035) в отношении вышеуказанных 
осложнений, и  его значение –17,57 % является статисти-
чески значимым (р=0,016) показателем, ассоциирован-
ным с неблагоприятными сердечно-сосудистыми исхода-
ми у больных с АГ.

Что  касается упруго-эластических характеристик 
миокарда ЛП и  их  прогностической значимости, то  сле-

дует указать роль уменьшения систолического стрейна 
миокарда ЛП как  фактора риска развития диастоличе-
ской сердечной недостаточности [27] и его взаимосвязь 
с  повышением конечного диастолического давления 
в  полости ЛЖ [36]. Необходимо отметить, что  наруше-
ния процесса расслабления миокарда ЛП и  ЛЖ служат 
ранними признаками дезорганизации предсердно-желу-
дочкового сопряжения и  взаимосвязаны с  увеличением 
жесткости артерий [37]. Тем не менее влияние повышен-
ного АД на структуру и функцию ЛП изучено не полно-
стью и требует дальнейших исследований.

Следует также представить результаты работы 
Н.  Miyoshi и  соавт. [38], изучавших взаимосвязь между 
особенностями работы ЛП, в частности его резервуарной 
функцией и  структурным ремоделированием ЛП, а  так-
же их корреляцию с дисфункцией ЛЖ у пациентов с АГ 
в  отсутствие симптомов ассоциированных клинических 
состояний. В  исследование было включено две группы 
лиц – 50 здоровых и 140 пациентов с АГ (из них у 75 боль-
ных индекс объема ЛП составил <29 мл / м2, у остальных 
65 – >29 мл / м2). В данной работе рассчитывался индекс 
жесткости ЛП как показатель диастолической жесткости 
его миокарда. Авторы установили, что  диастолическая 
жесткость ЛП, масса миокарда ЛЖ, относительная тол-
щина стенок ЛЖ, объемные показатели ЛП были выше, 
а  ГПС и  циркулярный стрейн ЛЖ  – ниже в  подгруппе 
пациентов с  АГ с  увеличенным индексом объема ЛП. 
В  работе также показано, что  АГ достоверно нарушает 
нормальную работу ЛП, в  результате чего происходит 
увеличение объема ЛП и повышение жесткости его мио-
карда, и  это взаимосвязано с  систолической и  диастоли-
ческой дисфункцией ЛЖ. Вероятно, такие изменения 
связаны со  сходной субэндокардиальной перестройкой 
соединительнотканных элементов, которая происхо-
дит в  ЛЖ. Данная гипотеза соотносится с  результатами 
Y.  Oishi и  соавт. [17], свидетельствующими, что  жест-
кость ЛП возрастает на  фоне фиброзных изменений 
в  субэдокардиальном слое миокарда ЛП, которые, кро-
ме того, протекают одновременно с  аналогичными про-
цессами в  миокарде ЛЖ. Как  отмечают авторы, данные 
нарушения возникают рано вследствие таких сочетанных 
заболеваний, как дислипидемия, ожирение и курение.

Значимыми с  клинико-прогностической точки зре-
ния являются данные H. A. Rahman и соавт. [39], демон-
стрирующие, что  у  пациентов с  пароксизмальной и  пер-
систирующей формой ФП повышена жесткость ЛП 
в  сравнении с  лицами из  контрольной группы, а  также 
показывающие четкую взаимосвязь между наличием ФП 
и измененным профилем давления наполнения в полости 
ЛЖ. Таким образом, возрастание жесткости миокарда 
ЛП можно рассматривать как  дополнительный фактор 
риска развития ФП.
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В проспективном исследовании M. Cameli и cоавт. [40] 

проводился сравнительный анализ предиктивной цен-
ности в отношении развития ССО 2D-стрейна миокарда 
ЛП и общепринятых эхокардиографических показателей, 
характеризующих работу ЛП, таких как объем и ФВ ЛП. 
В  работу вошли 312 пациентов (56 % мужчины) старше 
50  лет с  синусовым ритмом, проходивших обследование 
в  рамках общего медицинского осмотра. Критериями 
исключения служили суправентрикулярные нарушения 
ритма и врожденные пороки сердца, имплантированный 
артифициальный водитель ритма, кардиохирургические 
вмешательства в анамнезе, а также низкое качество ультра-
звукового окна. Период наблюдения равнялся 3,1±1,4 года. 
В качестве конечных точек рассматривались новые случаи 
ФП, застойной ХСН, инсульт, транзиторная ишемическая 
атака, инфаркт миокарда, проведение реваскуляризации 
миокарда и  сердечно-сосудистая смерть. Наибольшая 
предиктивная ценность отмечена у стрейна ЛП (площадь 
по ROC-кривой для стрейна ЛП 0,83; для индексирован-
ного объема ЛП – 0,71; для ФВ ЛП – 0,69; для планиме-
трической площади сечения ЛП – 0,64; для диаметра ЛП – 
0,59). После поправок на возраст, пол и прочие ковариаты 
снижение стрейна ЛП и  увеличение индекса объема ЛП 
ассоциировались с  более выраженным риском развития 
ССО. В результате авторы пришли к выводу, что ГПС ЛП – 
сильный и независимый предиктор ССО, и его значимость 
выше, чем  у  общепринятых эхокардиографических пока-
зателей, характеризующих работу ЛП.

Установлено, что стрейн ЛП служит предиктором воз-
никновения ФП после шунтирования коронарных арте-
рий [41], на  фоне перенесенного ишемического инсуль-
та [42] и  катетерной абляции [43], а  у  пациентов с  ФП 
коррелирует с риском, рассчитанным по шкале CHADS2, 
и обладает прогностической значимостью с точки зрения 
развития у них инсульта и других ССО [44]. Кроме того, 
данный показатель имеет предиктивную ценность в отно-
шении результатов электрической кардиоверсии и риска 
тромбообразования в ЛП у пациентов с ФП и трепетани-
ем предсердий [45], а  также поражения сердца при  хро-
нической почечной недостаточности [46].

Имеются данные, указывающие на улучшение упруго-
эластических свойств миокарда на фоне применения раз-
личных классов антигипертензивных препаратов. В пред-
шествующих работах были получены данные о  поло-
жительном влиянии на  показатели растяжимости ЛП, 
регресс интерстициального фиброза миокарда и  элек-
трофизиологические процессы в сердечной мышце инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента [47–50], 
блокаторов рецепторов ангиотензина II [51] и антагони-
стов кальциевых каналов [52].

С  точки зрения активации С-ВНС как  значимого 
фактора в  патогенезе повышения жесткости сердечной 

мышцы, потенциально эффективными в  данной ситу-
ации могут являться препараты, уменьшающие выра-
женность гиперсимпатикотонии, в  первую очередь 
β-адреноблокаторы.

β-Адреноблокаторы классифицируются в  соот-
ветствии со  своими фармакологическими свойства-
ми и  способностью блокировать те или  иные под-
типы β-адрено рецепторов. Выделяют неселектив-
ные β-адрено блокаторы, которые блокируют и  β1-, 
и  β2-адрено рецепторы, и  селективные, избирательно 
блокирующие β1-адренорецепторы. Поскольку ткань 
миокарда содержит в  основном β1-адрено рецепторы, 
β1-адреноблокаторы являются кардиоселективными пре-
паратами и  дают меньшее количество побочных эффек-
тов, обусловленных блокадой β2-адрено рецепторов 
в  легких и  в  периферических тканях. Эталонным пред-
ставителем высокоселективных β1-адреноблокаторов 
является бисопролол [53, 54]. В  исследованиях, сравни-
вающих сродство β-адрено блокаторов, было установлено, 
что бисопролол обладает максимальной селективностью 
в  отношении β1-адрено рецепторов [55, 56], тем  самым 
обеспечивая наибольшую степень защиты от  разруши-
тельных последствий симпатической гиперактивации. 
Бисопролол сочетает в  себе оптимальные характеристи-
ки с  точки зрения гидро- и  липофильности, объединяя 
преимущества как  липофильных β-адреноблокаторов 
(например, высокую скорость абсорбции), так и  гидро-
фильных β-адрено блокаторов (например, длительный 
период полувыведения из  плазмы, небольшой эффект 
первого прохождения) без  соответствующих фармако-
кинетических недостатков. Считается, что  именно эта 
фармакокинетическая особенность бисопролола лежит 
в основе его кардиопротективных эффектов.

Следует отметить, что  в  литературе имеются дан-
ные, указывающие на  способность β-адрено блокаторов, 
в  частности высокоселективных, снижать жесткость 
миокарда посредством влияния на метаболизм коллагена 
[57]. В  частности, S.  Xiang и  соавт. [58] на  модели гры-
зунов с  индуцированной ГЛЖ показал, что  бисопролол 
интенсифицирует деградацию коллагеновых волокон 
в  миокарде и  угнетает их  синтез. Кроме того, автора-
ми обнаружена способность бисопролола ингибиро-
вать образование тканевого фактора роста β1  – одного 
из главных медиаторов активации фибробластов миокар-
да [59], который рассматривается как  профиброгенный 
цитокин, потенцирующий различные типы избыточной 
соединительнотканной перестройки в тканях, в том чис-
ле кардиальный фиброз, ассоциированный с  ХСН [60]. 
Кроме того, в этой работе бисопролол снижал образова-
ние коллагена 1а типа и  фактора роста соединительной 
ткани  – субстанций, занимающих центральное положе-
ние в процессах синтеза белков внеклеточного вещества 
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и  активации пролиферации фибробластов в  миокарде. 
Сходные результаты получены M.  Fukui и  соавт. [57], 
которые изучали влияние бисопролола на  обмен колла-
гена у  62 пациентов с  ХСН со  сниженной ФВ. Авторы 
пришли к  выводу, что  функциональное восстановление 
ЛЖ на фоне лечения данным β-адреноблокатором, поми-
мо снижения частоты сердечных сокращений, тесно свя-
зано со способностью бисопролола изменять метаболизм 
коллагена в сердце.

Нами также изучалось влияние бисопролола на  пара-
метры жесткости миокарда ЛП и  ЛЖ [61]. По  нашим 
данным, у пациентов в возрасте 45–65 лет с АГ 1–2-й сте-
пени, ранее не получавших медикаментозную антигипер-
тензивную терапию, 12-недельная терапия, основанная 
на бисопрололе в разных дозах (2,5, 5 и 10 мг), привела 
к статистически значимому улучшению упруго-эластиче-
ских параметров сердечной мышцы: выявлено увеличение 
стрейна ЛП (p<0,001) с  47,9±1,7 до  52,5±1,8 %; индек-
са растяжимости ЛП с  1,2±0,1 до  1,4±0,1; р<0,01; ГПС 
ЛЖ с  –17,1±0,5 до  –17,4±0,5 %; p<0,05; а  также стати-
стически значимое уменьшение КСЭ ЛЖ с  3,8±0,2  до 
3,4±0,2 мм рт. ст. / мл; p<0,001; и КДЖ ЛЖ с 0,15±0,01 до 
0,14±0,01 мм рт. ст. / мл; p<0,01.

Таким образом, в  патогенезе развития «гиперто-
нического сердца» нарушение упруго-эластических 
и  деформационных свойств миокарда (в  первую оче-
редь его фиброз) рассматривается в  качестве важного 
аспекта как с патофизиологической, так и с клинической 
точки зрения. Согласно данным исследований, в  генезе 
соединительнотканной перестройки сердечной мышцы 
на  фоне АГ важное значение имеет активация С-ВНС. 
Фиброз миокарда служит фактором риска развития 
ССО, как  то: инфаркт миокарда, ХСН, нарушения рит-
ма сердца, инсульт и внезапная сердечная смерть. С этой 
точки зрения, актуальным является выбор оптимальных 
путей коррекции упруго-эластических свойств миокарда 
при  АГ. В  данной ситуации, исходя из  результатов кли-
нических и  экспериментальных исследований, одним 
из  препаратов, улучшающих деформационные харак-
теристики ткани сердца, является высокоселективный 
представитель класса β-адреноблокаторов – бисопролол. 
Благодаря своим уникальным фармакологическим свой-
ствам этот препарат может быть рекомендован пациен-
там с  АГ при  наличии признаков гиперсимпатикотонии 
как с целью контроля АД, так и для снижения жесткости 
миокарда и улучшения прогноза.
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Резюме
В статье обсуждаются эпидемиология, патогенез и подходы к лечению хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензии (ХТЭЛГ). Подчеркивается, что ХТЭЛГ является уникальной потенциально излечимой формой легочной гипер-
тензии. «Золотым стандартом» лечения ХТЭЛГ является легочная тромбэндартерэктомия. Однако около 40 % больных 
с ХТЭЛГ являются неоперабельными в связи с дистальными поражениями легочного сосудистого русла, недоступными 
для  хирургического вмешательства, тяжестью гемодинамических нарушений или  наличием других противопоказаний. 
Кроме того, почти у 50 % больных с ХТЭЛГ после хирургического вмешательства отмечается персистирующая или реци-
дивирующая легочная гипертензия, требующая дальнейшего лечения. Этим пациентам в соответствии с современными 
рекомендациями показана лекарственная терапия. В статье приведены результаты основных клинических исследований 
препаратов таргетной терапии (антагонисты рецепторов эндотелина, простаноиды, ингибиторы фосфодиэстеразы-5, 
стимуляторы растворимой гуанилатциклазы). Единственным препаратом, который продемонстрировал выраженную 
клиническую эффективность с точки зрения улучшения гемодинамики, переносимости физической нагрузки и улучше-
ния качества жизни пациентов, является стимулятор растворимой гуанилатциклазы риоцигуат. Эффективность и  без-
опасность риоцигуата изучена в  краткосрочных и  длительных исследованиях с  периодом наблюдения, достигающим 
6  лет. Результаты этих исследований явились основанием для  его одобрения регуляторными органами более 50 стран 
для  лечения неоперабельной ХТЭЛГ и  персистирующей или  рецидивирующей ХТЭЛГ после перенесенной легочной 
тромбэндартерэктомии. В Евросоюзе, США и многих других странах риоцигуат – единственный препарат, одобренный 
для применения по данным показаниям.
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Summary
In this paper we have discussed epidemiology, pathogenesis, and approaches to treatment of chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH). CTEPH is a unique potentially curable form of pulmonary hypertension. The gold standard of CTEPH 
treatment is pulmonary thromboendarterectomy. However, about 40 % of patients with CTEPH are inoperable due to distal surgically 
inaccessible lesions of the pulmonary vasculature, severe hemodynamic impairments, or other contraindications. In addition, nearly 
half of patients have persistent or recurrent pulmonary hypertension following surgery. Current guidelines support the use of pharma-
cotherapy in these patients. In the article we have presented results of main clinical studies of targeted drugs therapy (endothelin re-
ceptor antagonists, prostanoids, phosphodiesterase type 5 inhibitors, soluble guanylate cyclase stimulators) of patients with CTEPH. 
The only drug that has demonstrated robust clinical efficacy in terms of improvment hemodynamic parameters, exercise capacity 
and patients’ quality of life is the stimulator of the soluble guanylate cyclase riociguat. The efficacy and safety of riociguat have been 
investigated in short-term and long-term studies with follow-up up to 6 years. Results of these studies have constituted the basis for 
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Под  термином «легочная гипертензия» (ЛГ) объе-
диняют группу состояний, характеризующихся 

прогрессирующим повышением легочного сосудистого 
сопротивления (ЛСС) и  приводящих к  развитию право-
желудочковой недостаточности и  преждевременной 
смерти [1]. С  момента первого описания заболевания 
Э.  Ромбергом в  1891 г. взгляды на  этиологию, патогенез 
и  подходы к  лечению ЛГ подверглись значительной эво-
люции. Первая международная классификация ЛГ, раз-
работанная в 1960 г., включала хроническую постэмболи-
ческую ЛГ, легочную веноокклюзионную болезнь и  пер-
вичную плексиформную артериопатию [2]. С  тех пор 
классификация ЛГ неоднократно (в 1998, 2003 и 2008 гг.) 
пересматривалась. Согласно последней классификации, 
принятой в 2015 г., выделяют 5 основных категорий ЛГ:
1. легочная артериальная гипертензия (ЛАГ);
2. ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца;
3. ЛГ вследствие заболеваний легких и / или гипоксии;
4.  хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ) и дру-

гие обструкции легочной артерии;
5. ЛГ с неясными или многофакторными механизмами [3].

В зависимости от тяжести заболевания в соответствии 
с  классификацией, предложенной ВОЗ в  1998 г., выделя-
ют 4 функциональных класса (ФК).

Несмотря на  часто сходную клиническую картину, 
в основе развития разных категорий ЛГ лежат различные 
патогенетические звенья, что требует различных подходов 
к их лечению [1, 3–6]. В настоящее время единственной 
потенциально излечимой формой заболевания при  свое-
временном установлении диагноза является ХТЭЛГ.

Определение и эпидемиология ХТЭЛГ
ХТЭЛГ  – прекапиллярная форма ЛГ, при  которой 

хроническая обструкция крупных и  средних ветвей 
легочных артерий, а также вторичные изменения микро-
циркуляторного русла легких приводят к прогрессирую-
щему повышению ЛСС и  давления в  легочной артерии 
(ДЛА) с развитием тяжелой дисфункции правых отделов 
сердца и сердечной недостаточности [1].

В  настоящее время ХТЭЛГ рассматривается как  ред-
кое осложнение острой тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА). Однако истинная частота развития ХТЭЛГ 
остается неизвестной и, по-видимому, недооцененной, 
так как  в  большинстве исследований она оценивалась 
в течение первых 12–24 мес после перенесенной ТЭЛА, 
хотя дебют заболевания может быть отсрочен на  мно-
гие годы вследствие постепенного развития дистальной 
васкулопатии [1, 3]. Определение истинной частоты 

ХТЭЛГ также затрудняет недостаточная изученность 
ее патогенеза, поскольку эпизод острой ТЭЛА имеется 
в анамнезе лишь у 25–75 % пациентов с верифицирован-
ным диагнозом [5–7].

Согласно данным 8 исследований, проведенных 
в Европе и США, частота развития ХТЭЛГ у пациентов, 
перенесших ТЭЛА, составляет 0,1–9,1 % (в среднем 4 %), 
по данным японских исследований – 10 % [8]. Результаты 
систематических обзоров и  мета-анализов, проведенных 
в  последние годы, предполагают, что  ХТЭЛГ развивает-
ся примерно у 3–4 % пациентов, выживших после ТЭЛА 
[8, 9], что соответствует 3–5 случаям на 100 тыс. населе-
ния в  год [8]. Рассчитанная ежегодная частота ХТЭЛГ 
по  состоянию на  2015 г. во  Франции, Германии, Италии, 
Испании, Великобритании, США и  Японии составила 
43 случаев на 1 млн населения [8]. В то же время заболева-
емость ХТЭЛГ Германии в 2016 г. составила 5,7 на 1 млн 
[10], что, в  свою очередь, значительно превышало ранее 
полученные данные в  Великобритании (1,75 на  1 млн 
в  2005 г.) [11] и  Испании (0,9 на  1 млн в  2007–2008 гг.) 
[12]. В более позднем исследовании, проведенном во всех 
центрах ЛГ Великобритании в  2010–2011 гг., распро-
страненность ХТЭЛГ составила в  Англии 16,6 на  1  млн, 
в Шотландии – 14,3 на 1 млн, в Уэльсе – 12,3 на 1 млн, а доля 
ХТЭЛГ в  структуре вновь диагностированных за  этот 
период случаев ЛГ – 14 % [5]. По данным Самарского цен-
тра ЛГ, доля ХТЭЛГ в структуре ЛГ достигает 24,7 % [13].

Полученные данные позволяют предположить, что 
повышение частоты развития и  распространенности 
ХТЭЛГ, которое регистрируется в исследованиях послед-
них лет, связано с улучшением ее диагностики, особенно 
в  специализированных центрах ЛГ с  большим опытом. 
Тем  не  менее, согласно результатам систематического 
обзора, в  2013 г. в  Европе и  США в  среднем диагности-
ровалось лишь 14,2 % случаев ХТЭЛГ, что позволяет про-
гнозировать значительное повышение частоты данной 
формы ЛГ в ближайшее десятилетие в связи с улучшени-
ем диагностики, постарением населения и расширением 
знаний в области патогенеза заболевания [8].

Патогенез, факторы риска 
развития ХТЭЛГ, прогноз

Согласно современным представлениям, ХТЭЛГ 
является поздним осложнением одного или множествен-
ных эпизодов ТЭЛА в случае, когда тромбы не подверга-
ются полному лизису после антикоагулянтной терапии 
в  течение не  менее 3 мес [14]. Не  подвергшиеся лизи-
су организованные тромботические массы вызывают 

its approval by the regulatory authorities of more than 50 countries for the treatment of inoperable CTEPH and persistent or recur-
rent CTEPH after pulmonary thromboendarterectomy. In the European Union, USA and many other countries, riociguat is the only 
pharmacological agent approved for these indications.
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обструкцию крупных и средних ветвей легочных артерий, 
что приводит к повышению сосудистого сопротивления 
и  развитию ЛГ [15]. Высвобождение из  тромбоцитов 
и  эндотелия сосудосуживающих веществ (в  частности, 
эндотелина-1) и  нарушение продукции вазодилататоров 
(оксид азота, простациклин) способствуют дальнейшему 
повышению сосудистого тонуса, повреждениям микро-
васкулярного русла и  ремоделированию сосудов в  неок-
клюзированных сегментах легких [14–16].

Особое значение в  патогенезе ЛГ придают сигналь-
ному пути оксида азота (NO). NO, являющийся ключе-
вым регулятором индуцированной кровотоком вазоди-
латации в легких [17, 18], продуцируется в сосудистом 
эндотелии, дыхательных путях и  альвеолярных эпите-
лиальных клетках и  диффундирует в  мышечный слой 
сосудов, где связывается с простетической группой гема 
растворимой гуанилатциклазы (рГЦ), которая при сое-
динении с NO начинает продуцировать вторичный мес-
сенджер – циклический гуанозина монофосфат (цГМФ) 
[19]. Это приводит к активации цГМФ-зависимой про-
теинкиназы, снижению концентрации внутриклеточ-
ного кальция и  угнетению сокращений гладкой муску-
латуры сосудов [18]. Снижение уровней эндогенного 
NO и нарушения в сигнальном пути NO – рГЦ – цГМФ, 
продемонстрированные у  пациентов с  ЛАГ, ХТЭЛГ 
и  некоторыми другими состояниями [17, 20], вызы-
вают развитие дисфункции эндотелия в  легочном рус-
ле, пролиферацию гладкомышечных клеток легочной 
артерии, вазоконстрикцию, агрегацию тромбоцитов, 
фиброз, мобилизацию лейкоцитов и  развитие воспале-
ния, гипертрофию сердечной мышцы и  ремоделирова-
ние легочных сосудов [18].

В последние годы показано, что сигнальный путь NO – 
рГЦ – цГМФ регулирует значительно больше функций 
тромбоцитов, чем  предполагали ранее, что  представля-
ет интерес с  точки зрения объяснения благоприятных 
эффекторов стимуляторов рГЦ при ЛГ [21].

Таким образом, ХТЭЛГ является «двойным» пора-
жением легочного сосудистого русла с  вовлечением 
как  макро-, так и  микроваскулярного компонентов 
[15, 22]. Неполное рассасывание тромбоэмболических 
масс может быть следствием нарушения коагуляции 
на  фоне воспаления, инфекции, иммунных изменений 
и / или генетической предрасположенности, а также нару-
шений процесса ремоделирования сосудов, включающего 
дефектный ангиогенез и  отложенное начало фибриноли-
за, связанное с дисфункцией эндотелия [15, 22].

Существенную ассоциацию между ХТЭЛГ и  тради-
ционными факторами риска тромбоэмболии (дефицит 
антитромбина, протеина C, протеина S, плазминогена, 
V  фактора свертывания) в  большинстве исследований 
продемонстрировать не удалось [15, 23]. Однако у боль-

ных ХТЭЛГ чаще, чем у населения в целом, выявляются 
волчаночный антикоагулянт (10 % больных), антифосфо-
липидные антитела и / или  волчаночный антикоагулянт 
(20 %) [1, 6]. Примерно у  40 % больных обнаруживают 
повышенную активность VIII фактора свертывания кро-
ви, ассоциирующегося с развитием венозных тромбозов. 
Кроме того, для  пациентов с  ХТЭЛГ характерны груп-
пы крови (II, III или  IV), ассоциирующиеся с  повышен-
ным уровнем фактора Виллебранда, играющего важную 
роль в адгезии и агрегации тромбоцитов [1, 24]. У этих 
больных также часто обнаруживают повышенные уров-
ни липопротеина (а), способного угнетать фибринолиз 
путем конкуренции с  плазминогеном [1, 15]. В  тромбо-
цитах у пациентов с ХТЭЛГ найдены повышенные уров-
ни одного из наиболее важных ингибиторов фибриноли-
за – активируемого тромбином ингибитора фибринолиза 
(TAFI) [15]. Патология тромбоцитов, дисфункция эндо-
телия и другие прокоагуляционные факторы, способству-
ющие развитию ТЭЛА, могут также приводить к  обра-
зованию локальных тромбов [1, 15], а  индуцированная 
гипоксией активация эндотелиальных, мезенхимальных 
и иммунных клеток – к развитию фиброза [25].

Независимые факторы риска развития ХТЭЛГ вклю-
чают спленэктомию в  анамнезе, инфицированные вен-
трикуло-атриальные шунты, центральные внутривенные 
катетеры или  электроды электрокардиостимуляторов, 
миелодиспластический синдром, заместительную тера-
пию гормонами щитовидной железы, онкологические 
и хронические воспалительные заболевания, в частности, 
воспалительные заболевания кишечника и  остеомиелит 
[1, 16, 22]. Наличие коморбидных состояний ассоцииру-
ется с ухудшением прогноза при ХТЭЛГ [26].

В  целом прогноз у  больных с  ХТЭЛГ в  отсутствие 
своевременного лечения неблагоприятный. У пациентов 
без  гемодинамических признаков правожелудочковой 
недостаточности, по  данным небольшого исследова-
ния (n=76), средняя выживаемость составляет 4,3  года, 
с  правожелудочковой недостаточностью  – 1,7  года [27]. 
У пациентов с ДЛА >50 мм рт. ст. 2-летняя выживаемость, 
по результатам этого исследования, составила 20 %, 5-лет-
няя  – 14 % [27]. В  другом исследовании у  53 пациентов 
со  средним ДЛА >30 мм рт. ст. 3-летняя выживаемость 
не превышала 10 % [28]. Прогноз значительно улучшает-
ся при специфическом лечении.

Лечение больных с ХТЭЛГ
Терапию больных с ХТЭЛГ подразделяют на специфи-

ческую и  поддерживающую. Первая включает легочную 
тромбэндартерэктомию (ТЭЭ), таргетную фармакоте-
рапию и  баллонную ангиопластику легочных артерий, 
последняя  – применение антикоагулянтов, диуретиков, 
сердечных гликозидов и оксигенотерапию [1].
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Хирургическое лечение

«Золотым стандартом» специфической терапии явля-
ется хирургическое лечение  – легочная ТЭЭ, позволяю-
щая полностью излечить ХТЭЛГ у  значительного числа 
пациентов [29, 30]. При  правильном отборе пациентов 
ТЭЭ, выполненная специалистами центров ЛГ с  боль-
шим опытом подобных операций, может приводить 
почти к  полной нормализации легочной гемодинамики 
со значительным и практически немедленным снижением 
ЛСС и среднего ДЛА и увеличению сердечного индекса 
[29, 30]. Больничная смертность в специализированных 
центрах ЛГ в настоящее время находится на уровне око-
ло 5 % [31, 32], а в центрах с наибольшим опытом – 2,2 % 
[32]. По данным Европейского регистра (n=679), 3-лет-
няя выживаемость оперированных пациентов составляет 
89 % (по  сравнению с  70 % не  подвергшихся хирургиче-
скому вмешательству) [33], а  10-летняя выживаемость 
после выписки из  больницы, по  данным исследования, 
проведенного в  Великобритании,  – 72 %, причем 49 % 
смертей этих больных не связаны с ХТЭЛГ [34]. В других 
эпидемиологических исследованиях средняя годичная 
выживаемость пациентов после легочной ТЭЭ достигала 
>90 %, 5-летняя – >80 %, 6–10-летняя – >70 % [29].

Результаты хирургического вмешательства зависят 
от  многих факторов, включая тип и  степень нарушения 
перфузии различных отделов легких, параметры цен-
тральной гемодинамики, характер и распространенность 
поражения легочных артерий [1]. Операционная смерт-
ность в  значительной степени зависит от  ЛСС: в  слу-
чае, если оно превышает в  предоперационном периоде 
1200 дин·c·cм–5, смертность может возрастать в 5–10 раз 
[35]. Другими факторами, влияющими на прогноз у паци-
ентов, перенесших ТЭЭ, являются ФК по  ВОЗ, риск 
персистирующей или рецидивирующей ХТЭЛГ, а также 
рецидив ТЭЛА [1].

Значительная часть (около 40 %) больных с  ХТЭЛГ 
являются неоперабельными в  связи с  дистальными пора-
жениями легочного сосудистого русла, труднодоступны-
ми для хирургического вмешательства, тяжестью гемоди-
намических нарушений (например, ЛСС >2000 дин·c·cм–5) 
или  наличием других противопоказаний [1, 7, 31, 36]. 
Среди неоперабельных пациентов примерно у  50 % 
наблюдаются дистальные поражения сосудистого русла, 
у 13 % – коморбидность, у 10 % – высокое ЛСС [7]. Кроме 
того, почти у половины больных с ХТЭЛГ, перенесших 
тромбэндартерэктомию, отмечается персистирующая 
или рецидивирующая ХТЭЛГ, требующая дальнейшего 
лечения [34, 37].

Еще  одним методом хирургического лечения, кото-
рый может приводить к  улучшению гемодинамических 
показателей у  больных с  ХТЭЛГ, является баллонная 
ангиопластика, однако, согласно современным рекомен-

дациям, этот метод не может быть рекомендован в связи 
с  недостаточной изученностью [3]. В  настоящее время 
нет общепризнанной стандартной техники баллонной 
ангиопластики, отсутствуют четкие критерии отбора 
пациентов, а  недостаточность данных доказательной 
медицины не позволяет в полной мере оценить ее эффек-
тивность, безопасность и отдаленные исходы [4, 38].

Пациентам, не подлежащим ТЭЭ или отказывающим-
ся от нее, а также больным с персистирующей или реци-
дивирующей формой ХТЭЛГ после легочной эндарте-
рэктомии, согласно современным рекомендациям, пока-
зана специфическая лекарственная терапия [3, 37, 39].

Лекарственная терапия
Целью специфической фармакотерапии являют-

ся улучшение и  стабилизация клинического состояния, 
улучшение переносимости физических нагрузок и  гемо-
динамических показателей, замедление темпов прогрес-
сирования заболевания, снижение потребности в  госпи-
тализациях, повышение качества жизни пациентов 
и улучшение прогноза [40].

Исходя из роли сосудисто-активных веществ в патоге-
незе заболевания, мишенями для действия лекарственных 
средств могут быть избыточная активация системы эндо-
телина, дефицит эндогенного простациклина и оксида азо-
та (табл. 1), что послужило основанием для роста в послед-
ние годы числа случаев назначений больным ХТЭЛГ 
не  по  показаниям («off-label») лекарственных средств 
из  группы антагонистов рецепторов эндотелина (бозен-
тан, амбризентан, мацитентан) и  ингибиторов фосфоди-
эстеразы-5 – ФДЭ-5 (силденафил, тадалафил) [41]. По дан-
ным международного регистра (n=679), фармакотера-
пия препаратами этих групп назначается 38 % пациентов 
в момент установления диагноза ХТЭЛГ, при этом частота 
назначений в  разных странах колеблется от  2,2  до 88,9 % 
[7]. В 6 европейских странах в период между 2006 и 2009 г. 
примерно 60 % пациентов получали антагонисты эндоте-
лина, 34 % – ингибиторы ФДЭ-5 и 6 % – простаноиды [42]. 
Доля пациентов с  ХТЭЛГ, получающих эти препараты, 
растет: в США в период с 2005 по 2007 г. она увеличилась 
с 20 до 37 % [43], а в Великобритании в период с 2001 по 
2006 г.  – с  29  до 67 % у  пациентов, перенесших легочную 
ТЭЭ, и с 70 до 90 % – у неоперабельных больных [11].

Препараты этих групп изучались в плацебо-контроли-
руемых рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ), однако убедительных доказательств эффективно-
сти большинства из них у пациентов с ХТЭЛГ получить 
не удалось (табл. 2). Помимо исследований, включенных 
в  табл. 2, к  настоящему времени досрочно остановлено 
многоцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое РКИ амбризентана у  пациентов с  неоперабельной 
ХТЭЛГ AMBER-1 [52], однако его результаты не  опу-
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Таблица 1. Характеристика основных групп лекарственных средств, применяемых при легочной гипертензии [44–47]

Сигналь-
ный  
путь

Фармаколо-
гическая группа 
(лекарственных 

средств)

Механизм действия Примечание

Актива-
ция 
системы 
эндоте-
лина-1

Блокаторы 
рецепторов 
эндотелина 
(амбризентан, 
бозентан, 
мацитентан)

Устраняют сосудосуживающее и митогенное 
действие эндотелина-1 посредством связывания 
с рецепторами типа А (гладкая мускулатура легоч-
ных сосудов) и В (гладкая мускулатура и эндотелий 
сосудов)

Все препараты обычно хорошо переносятся, наибо-
лее частые НЯ: боль в животе, покраснение кожи, 
головная боль, периферические отеки, гипотензия 
и заложенность в носу. 
Могут вызывать дозозависимое повышение уровня 
печеночных аминотрансфераз, анемию, атрофию 
семенных канальцев. 
Бозентан может снижать эффективность пероральных 
контрацептивов, снижать концентрации субстратов 
CYP3A4 и усиливать метаболизм варфарина, а также 
изменять концентрации в плазме силденафила. 
Следует избегать одновременного применения 
мацитентана с сильными индукторами или ингиби-
торами CYP3A4. 
В связи с тератогенностью все препараты противо-
показаны во время беременности

Дефи цит 
эндоген-
ного 
проста-
циклина

Простаноиды 
(илопрост  
ингаляцион-
ный)

Синтетический аналог простациклина. Вызывает 
вазодилатацию преимущественно легочных арте-
риальных сосудов, снижает агрегацию, адгезию 
и активацию тромбоцитов

При ингаляционном введении вызывает меньше 
системных НЯ, в том числе снижается риск развития 
системной гипотензии и вентиляционно-перфузи-
онного дисбаланса, но может вызывать реактивный 
бронхоспазм. 
Наиболее частые НЯ: кашель, головная боль, тошно-
та, боль в нижней челюсти / тризм и др. 
В России ингаляционный илопрост одобрен для ле-
чения среднетяжелой и тяжелой форм ЛАГ (некото-
рые формы) и неоперабельных форм ХТЭЛГ [1, 48]

Дефицит 
оксида 
азота

Ингибиторы 
ФДЭ-5 
(силденафил)

Ингибируя фосфодиэстеразу-5 – фермент, катализи-
рующий гидролиз цГМФ, увеличивают содержание 
цГМФ в гладкомышечных клетках легочных сосудов 
и вызывают их расширение

Наиболее частые НЯ: 
головная боль, диспепсия, покраснение кожи, 
носовое кровотечение, транзиторные нарушения 
цветового зрения. 
Может снижать системное АД и вызывать эрекцию. 
Риск развития НЯ повышается при применении 
в дозе >60 мг / сут. 
Противопоказано одновременное применение 
с нитратами, риоцигуатом и другими ингибиторами 
фосфоди эстеразы. При одновременном применении 
с антигипертензивными препаратами следует мони-
торировать АД. 
Не рекомендуется одновременное применение 
с сильными ингибиторами CYP3A4

Стимуляторы 
гуанилатцикла-
зы (риоцигуат)

Риоцигуат стимулирует рГЦ – ключевой внутриклеточ-
ный фермент в NO-сигнальном пути, принимающий 
участие в синтезе цГМФ. Увеличение концентрации 
цГМФ приводит к вазодилатационным, антипролифе-
ративным, антифибротическим и противовоспалитель-
ным эффектам. 
Риоцигуат имеет двойной механизм действия. Он сен-
сибилизирует рГЦ к эндогенному NO путем стабили-
зации связи NO-рГЦ. Риоцигуат также напрямую сти-
мулирует рГЦ через другой участок связи, независимо 
от NO. Способность риоцигуата увеличивать синтез 
цГМФ независимо от оксида азота представляется 
весьма важной особенностью механизма действия пре-
парата, поскольку легочная гипертензия ассоциируется 
с эндотелиальной дисфункцией и нарушением синтеза 
оксида азота. 
Риоцигуат повышает активность рГЦ в 73 раза путем 
прямой стимуляции и в 122 раза в присутствии NO 
[12, 49]

Является единственным представителем данного 
класса лекарственных средств. Преимуществом 
риоцигуата перед ингибиторами фосфодиэстеразы-5 
является его способность стимулировать синтез 
цГМФ в условиях дефицита оксида азота, который 
наблюдается у пациентов с ЛГ и продолжает нарас-
тать по мере прогрессирования заболевания [50]. 
Хорошо переносится. Наиболее частые НЯ: пери-
ферические отеки, головная боль, головокружение, 
диспепсия, тошнота, рвота, диарея. 
Противопоказан во время беременности и в период 
грудного вскармливания. 
Не вступает во взаимодействие с варфарином, при 
одновременном применении коррекции дозы не тре-
буется. 
Противопоказано одновременное применение с ни-
тратами, донаторами NO и ингибиторами фосфоди-
эстеразы [49, 51]

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; НЯ – нежелательные 
явления; АД – артериальное давление; ФДЭ-5 – фосфодиэстераза-5; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; рГЦ – растворимая 
гуанилатциклаза.
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Таблица 2. Рандомизированные плацебо-контролируемые клинические исследования 
ЛАГ-специфических препаратов, применяемых для лечения больных с ХТЭЛГ

ЛС Исследование Участники Режим терапии Первичная 
конечная точка Исходы Автор (-ы)

Риоцигуат

Международ ное 
многоцентровое 
двойное слепое 
ПК РКИ CHEST-1

261 пациент с не-
операбельной 
ХТЭЛГ или пер-
систирующей, 
или рецидивиру-
ющей ЛГ после 
легочной ТЭЭ 
(173 получали 
риоцигуат)

Таблетки внутрь 
до 2,5 мг 3 раза 
в сутки 16 нед

Изменение 
р6МХ к концу 
16-й недели 
по сравнению 
с исходной

 р6МХ на 46 м 
(p<0,001);  ЛСС 
(–246 дин·c·cм–5, 
p<0,001);  уровня 
NT-proBNP – 444 пг / мл 
(p<0,001);  ФК у 33 % 
пациентов (p=0,0023); 

 индекса одышки 
по Боргу (p=0,004);  

 качества жизни 
по опроснику EQ5D 
(p<0,001)

H. Ghofrani 
и соавт. [56], 

N. Kim 
и соавт. [57]

Силденафил Двойное слепое 
ПК пилотное РКИ 

19 пациентов 
с неоперабель-
ной и резиду-
альной ХТЭЛГ 
(9 получали 
силденафил)

Внутрь 40 мг 
3 раза в сутки 
12 нед

Изменение 
р6МХ к концу 
12-й недели 
по сравнению 
с исходной

Первичная конечная 
точка не достигнута 
(+17,5 м; НЗ); улучше-
ние ФК у 44 % пациентов 
и ЛСС (–197 дин·c·cм–5; 
p=0,044);  ср. ДЛАср. 
(−6,2; нд); отсутствие 
статистически значи-
мых различий по шкале 
одышки Борга, СВ, 
NT-proBNP, качеству 
жизни по CAMPHOR

J. Sunthara-
lingam 

и соавт.  
[53]

Илопрост Двойное слепое 
ПК РКИ AIR-1

203 пациента 
с тяжелой ЛАГ 
(III–IV ФК 
по NYHA) или 
неоперабельной 
ХТЭЛГ (n=57), 
101 из которых 
получали ило-
прост

Ингаляционно 
2,5–5 мкг 6–9 раз 
в сутки (меди-
ана суточной 
дозы 30 мкг). 
Продолжи-
тельность иссле-
дования 12 нед

Комбинированная 
конечная точка: 
улучшение к концу 
12 недели ФК по 
NYHA и Д6МХ 
(не менее чем 
на 10 %) при от-
сутствии клиниче-
ского ухудшения 
и смерти

Комбинированная 
конечная точка достиг-
нута у 16,8 % в группе 
илопроста по сравнению 
с 4,9% в группе плацебо 
(p=0,007). 

 р6МХ на 36,4 м 
(р=0,004). 
Улучшение ФК по NYHA 
(p=0,03). 
Наблюдалось также 
улучшение по показателю 
ЛСС перед ингаляцией 
(<0,01), а также по не-
которым другим показа-
телям

H. Olschewski 
и соавт.  

[54]

Бозентан 

Многоцентровое 
двойное слепое 
ПК РКИ 
BENEFIT

157 пациентов 
с неоперабель-
ной ХТЭЛГ или 
персистирую-
щей / рециди-
вирующей ЛГ 
после легочной 
эндартерэктомии 
(77 получали 
бозентан)

Внутрь до 125 мг 
3 раза в сутки. 
Продолжи-
тельность иссле-
дования 16 нед

2 независимые 
первичные конеч-
ные точки:
1.  Изменение ЛСС 

(% от исход-
ного),

2.  Изменение 
р6МХ к концу 
16-й недели 
по сравнению 
с исходной

Снижение ЛСС на 24,1 % 
(p<0,0001); отсутствие 
улучшения р6МХ (+2,2 м; 
НЗ); наблюдались некото-
рые улучшения по вторич-
ным конечным точкам

X. Jaïs  
и соавт.  

[55]

Мацитентан

Международное 
многоцентровое 
двойное слепое 
ПК РКИ MERIT-1

80 пациентов 
с неоперабель-
ной ХТЭЛГ 
(40 получали 
мацитентан)

10 мг внутрь 
1 раз в сутки, 
16 нед

ЛСС к концу 
16-й недели 
(% от исходного)

 ЛСС (p=0,041); 
 р6МХ (+34 м; p=0,033); 
 NT-proBNP (p=0,040) 

Также наблюдались неко-
торые другие  улучшения

H. Ghofrani 
и соавт.  

[60]

ЛС – лекарственное средство; ПК – плацебо-контролируемое; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ЛГ – легоч-
ная гипертензия; ТЭЭ – тромбэндартерэктомия; р6МХ – расстояние, пройденное в тесте с 6-минутной ходьбой; ФК – функциональ-
ный класс: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; НЗ – незначимо статистически; 
СИ – сердечный индекс; СВ – сердечный выброс; Ср. ДЛА – среднее давление в легочной артерии; NT-proBNP – N-концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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бликованы. Вместо предполагаемых 160 пациентов, в том 
числе 72, которые должны были получать активный пре-
парат, в  исследование были включены в  общей сложно-
сти 33 пациента, что  не  позволило обеспечить его необ-
ходимую статистическую мощность. Некоторые РКИ 
других препаратов, например силденафила [53], также 
включали крайне ограниченное число пациентов (n=19). 
Исследования ЛАГ-специфических препаратов для  лече-
ния ХТЭЛГ в  большинстве своем продемонстрировали 
неоднозначные результаты.

Единственным лекарственным средством, при  при-
менении которого в  рамках большого хорошо спла-
нированного исследования CHEST-1 была продемон-
стрирована клиническая эффективность с  точки зрения 
улучшения гемодинамических параметров (в  частности 
ЛСС), переносимости физической нагрузки (расстоя-
ние, пройденное в тесте с 6-минутной ходьбой – р6МХ), 
уменьшение уровней NT-proBNP, ФК по  ВОЗ, умень-
шения индекса одышки по  Боргу и  улучшения качества 
жизни пациентов, является стимулятор растворимой 
гуанилатциклазы риоцигуат [56, 57]. Риоцигуат хорошо 
переносится пациентами, преимущественно вызывая 
нетяжелые нежелательные явления (НЯ), среди которых 
наиболее часто встречались головная боль, головокруже-
ние, периферические отеки, диспепсия, диарея и некото-
рые другие НЯ [49, 58]. Наиболее частыми серьезными 
НЯ в  исследовании CHEST-1 были правожелудочковая 
недостаточность, которая наблюдалась у  3 % пациентов 
как  в  основной, так и  в  контрольной группе; синкопе 
(2 % в группе риоцигуата и 3 % в группе плацебо) и кро-
вохарканье (2 % в  группе риоцигуата). Благоприятное 
соотношение пользы и риска у риоцигуата стало основа-
нием для его одобрения регуляторными органами разных 
стран, включая Российскую Федерацию, для применения, 
в том числе у неоперабельных больных с ХТЭЛГ и паци-
ентов с  персистирующей или  рецидивирующей ХТЭЛГ 
после хирургического лечения (перенесенной ТЭЭ). 
В настоящее время он остается единственным перораль-
ным лекарственным средством, одобренным по данному 
показанию более чем в 50 странах мира [59]. Стоит также 
отметить, что  ингаляционный илопрост в  России также 
имеет показание для лечения неоперабельных пациентов 
с  ХТЭЛГ, во  многом благодаря успешным результатам 
исследования AIR-1 [54].

Эффективность и безопасность риоцигуата у больных 
с ХТЭЛГ подтверждены в краткосрочном (16 нед), харак-
терном для ЛГ формате РКИ, СHEST-1. Примечательно, 
что долгосрочные исходы, включая оценку безопасности 
и  переносимости, были изучены в  открытом исследо-
вании CHEST-2. В него были включены 237 участников 
исследования CHEST-1. Пациенты получали индивиду-
ально подобранную дозу риоцигуата (преимущественно 

2,5 мг 3 раза в  сутки). Большинство участников наблю-
дались на  протяжении 2  лет. При  наблюдении за  паци-
ентами в  течение 1  года улучшения показателей р6МХ, 
ФК по  ВОЗ и  др., которые наблюдались в  конце иссле-
дования CHEST-1, в  целом сохранялись, что  может сви-
детельствовать о  стабильном терапевтическом эффекте 
препарата. Профиль нежелательных явлений риоцигуата 
был схож с таковым в CHEST-1. Более того, в CHEST-2 
большинство пациентов получали максимальную дози-
ровку риоцигуата через 1 год, при этом изменение дози-
ровки наблюдалось нечасто, что свидетельствует в пользу 
переносимости препарата при  длительном применении. 
Важно отметить также, через 2  года данного продолжи-
тельного исследования общая выживаемость пациентов 
составила 93 %; выживаемость без  клинического ухуд-
шения составила 82 %. НЯ стали причиной выбывания 
из исследования лишь у 6 % пациентов [51, 61]. Кроме того, 
исследование CHEST-2 продемонстрировало значитель-
ную ассоциацию между общей выживаемостью и р6МХ, 
а также концентрацией NT-proBNP, как исходными, так 
и при последующем наблюдении. ФК не ассоциировался 
с выживаемостью в целом, но ассоциировался с выжива-
нием без  клинического ухудшения. Полученные данные 
позволили авторам прийти к заключению, что риоцигуат 
можно применять у больных с ХТЭЛГ в течение длитель-
ного времени, а р6МХ и концентрация NT-proBNP явля-
ются надежными прогностическими маркерами [51].

Основной целью исследования CTEPH EAS (n=300), 
медиана продолжительности которого составила 47 нед, 
явилась оценка безопасности и  переносимости риоци-
гуата у  пациентов с  неоперабельной или  персистирую-
щей / рецидивирующей ХТЭЛГ после перенесенной ТЭЭ, 
которые не  получали адекватное лечение и не могли при-
нять участие в других исследованиях по изучению ХТЭЛГ. 
Следует отметить, что  препарат изучался как  у  ранее 
не получавших, так и у пациентов, которые ранее получали 
терапию ингибиторами ФДЭ-5, простаноидами, антаго-
нистами рецепторов эндотелина [62]. Среди ранее полу-
чавших терапию пациентов 19 % принимали ингибиторы 
ФДЭ-5 (наиболее часто силденафил  – 14 %), 15 %  – бло-
каторы рецепторов эндотелина (наиболее часто бозен-
тан – 12 %) и 8 % – комбинированную терапию (наиболее 
часто ингибитор ФДЭ-5 + блокатор рецепторов эндоте-
лина), в том числе 1 пациент – комбинацию 3 препаратов. 
Результаты данного исследования продемонстрировали 
хорошую переносимость пациентами с ХТЭЛГ, что согла-
суется с  данными исследований III фазы CHEST-1, 
CHEST-2. Профиль безопасности и  переносимость рио-
цигуата у  пациентов, у  которых происходила смена тера-
пии, и  пациентов, ранее не  получавших таковую, были 
схожими (независимо от  их  предшествующего режима 
лечения ЛАГ-специфической терапией). В  исследовании 
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СTEPH EAS не  обнаружено новых сигналов безопас-
ности риоцигуата; наблюдались улучшения р6МХ и  ФК 
по  ВОЗ. Важно отметить, что  во  время «отмывочного» 
периода был продемонстрирован допустимый профиль 
безопасности [62]. Исследование CTEPH EAS предостав-
ляет врачу важную информацию, а именно свидетельству-
ет о безопасности и определенной эффективности не толь-
ко лечения риоцигуатом пациентов, ранее не получавших 
ЛАГ-специфическую терапию, но  и  тех, которые перево-
дятся на  терапию риоцигуатом с  терапии, назначенной 
не по показаниям.

Недавно проведенное открытое многоцентровое 
исследование, проведенное в 13 центрах ЛГ в Германии, 
показало, что  улучшение р6МХ и  ФК, достигнутое 
при  краткосрочном (12 нед) применении риоцигуа-
та у  больных с  неоперабельной ХТЭЛГ (n=41) и  ЛАГ 
(n=27), сохраняется в  течение не  менее 4  лет. Через 
48 мес терапии р6МХ увеличилось на  69 м по  сравне-
нию с исходным, а улучшение / стабилизация / ухудшение 
ФК отмечено соответственно у  50 / 45 / 5 % пациентов. 
Трехлетняя выживаемость составила 91 %, а  выживае-
мость без клинического ухудшения – 49 %. Особо следует 
отметить высокую 6-летнюю выживаемость пациентов 
с  ЛАГ и  ХТЭЛГ в  данном исследовании  – 81 %. Новых 
сигналов безопасности при  длительном лечении риоци-
гуатом (медиана >6 лет) не выявлено [63].

Еще  одно международное многоцентровое иссле-
дование риоцигуата, выполненное в  ретроспективном 
формате, CAPTURE, изучало причины и  методы пере-
вода пациентов с  ЛАГ или  неоперабельной либо пер-
систирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ с  других пре-
паратов на  риоцигуат в  медицинской практике [64]. 
В  исследовании были проанализированы медицинские 
записи 125 пациентов (68 % с ХТЭЛГ) в течение 12 мес 
до перевода и 5 мес после перевода на риоцигуат. Среди 
пациентов с ХТЭЛГ 52 % до перевода получали ингиби-
торы ФДЭ-5 и 23 % – блокаторы рецепторов эндотелина 
и  ингибиторы ФДЭ-5. С  ингибиторов ФДЭ-5 перево-
дили на  лечение риоцигуатом 78 % пациентов с  ХТЭЛГ. 
Средняя продолжительность лечения силденафилом 
до  перевода на  риоцигуат составила 43 мес, тадалафи-
лом  – 23 мес. Причиной перевода пациентов с  ХТЭЛГ 
на  риоцигуат в  85 % случаев были неэффективность 
предшествующей терапии, а  также ее плохая переноси-
мость (4 %), цена / возмещение расходов на  препараты 
(4 %), решение врача (2 %), доступность терапии (2 %). 
Медиана свободного от лечения периода в период пере-
ключения c силденафила на риоцигуат составила 0 дней 
(т.е. прием риоцигуата начинался через день после при-
ема последней дозы силденафила).

У  большинства пациентов (65%) начальная доза рио-
цигуата составляла 1 мг 3 раза в  сутки (медиана началь-

ной дозы – 3,3 мг / сут), в дальнейшем в отсутствие гипо-
тензии доза повышалась каждые 2 нед до  максимальной 
7,5 мг / сут. Риоцигуат в  целом хорошо переносился. 
В  период, свободный от  лечения, НЯ развивались очень 
редко. Лишь у  2 (2 %) пациентов с  ХТЭЛГ наблюдались 
НЯ во  время периода без  лечения (нарушение функции 
печени и гиперлипидемия). Полученные результаты согла-
суются с  результатами других ретроспективных и  про-
спективных исследований и  серий случаев, изучавших 
переключение на  риоцигуат с  других препаратов (чаще 
с ингибиторов ФДЭ-5) у пациентов с ХТЭЛГ и другими 
формами ЛГ [50, 65–70, 71].

Результаты исследования CAPTURE показали, что 
большинство врачей при  переводе пациентов на  риоци-
гуат придерживаются инструкции по  применению пре-
парата с  точки зрения начальной дозы и  ее титрования, 
а  также соблюдения рекомендуемого интервала между 
последней дозой силденафила и  первой дозой риоцигу-
ата 24 ч (что  особенно важно, учитывая что  риоцигуат 
противопоказано применять совместно с ингибиторами 
ФДЭ-5) [49, 64, 72]. Данные исследования CAPTURE 
свидетельствуют также о том, что смена терапии на рио-
цигуат (с иной терапии по поводу ЛГ) продемонстриро-
вала допустимый профиль безопасности и хорошо пере-
носилась пациентами с ЛАГ или ХТЭЛГ. Новых сигналов 
безопасности риоцигуата обнаружено не было.

Отдельно следует отметить, что риоцигуат не вступа-
ет во  взаимодействие с  варфарином, что  крайне важно 
для  пациентов с  ХТЭЛГ, большинство из  которых полу-
чают поддерживающую антикоагулянтную терапию [73].

Изучение риоцигуата у  пациентов с  ХТЭЛГ продол-
жается [59]. В  настоящее время проводится его срав-
нительное исследование с  баллонной ангиопластикой 
у неоперабельных больных с ХТЭЛГ [74], а также иссле-
дование по оценке эффективности риоцигуата в качестве 
препарата для  переходной терапии (3-месячный курс) 
перед операцией легочной ТЭЭ [75]. Изучение безопас-
ности длительного применения риоцигуата у  больных 
с  ХТЭЛГ проводится в  большом постмаркетинговом 
исследовании, начавшемся в 2014 г. [76].

Заключение
В  последние годы в  терапии хронической тромбоэм-

болической легочной гипертензии достигнуты значитель-
ные успехи. «Золотым стандартом», потенциально позво-
ляющим излечить заболевание у значительной части паци-
ентов, остается легочная тромбэндартерэктомия, однако 
примерно у 40 % пациентов она не может быть выполнена 
вследствие труднодоступных дистальных поражений сосу-
дов или  наличия противопоказаний, а  примерно у  50 % 
оперированных пациентов может наблюдаться персисти-
рующая или рецидивирующая хроническая тромбоэмбо-
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лическая легочная гипертензия, требующая лекарствен-
ной терапии. Единственным пероральным лекарствен-
ным средством, эффективность и безопасность которого 
в  лечении больных с  неоперабельной хронической тром-
боэмболической легочной гипертензией или  персисти-
рующей / рецидивирующей хронической тромбоэмбо-
лической легочной гипертензией после легочной эндар-
терэктомии  доказаны в  хорошо спланированных, в  том 
числе длительных исследованиях, является стимулятор 
растворимой гуанилатциклазы риоцигуат, разрешенный 
для  применения по  данному показанию регуляторны-
ми органами более чем  50 стран, включая Российскую 

Федерацию. В  России для  медикаментозной терапии 
неоперабельных форм хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии может быть также назначен 
ингаляционный илопрост (показание зарегистрировано). 
Пациентов, получающих не  по  назначению препараты 
других фармакологических групп, зарегистрированных 
только для  лечения легочной артериальной гипертензии, 
с  целью повышения эффективности терапии и  улучше-
ния отдаленных исходов следует переводить на  риоцигу-
ат. В  случае перевода с  ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
для  профилактики гипотензии необходимо соблюдать 
отмывочный период – 24 ч в случае силденафила.
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Новые клинические рекомендации [1] являются обнов-
лением предыдущей версии клинических рекоменда-

ций Американской ассоциации сердца, Американской кол-
легии кардиологов и Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) от 2006 г. [2]. Следует отметить, что обновленная 
версия рекомендаций ЕОК была опубликована в 2015 г. [3].

В  рекомендациях представлена информация по  веде-
нию пациентов с  документированными желудочковыми 
аритмиями (ЖА), а также лиц, у которых предполагается 

наличие ЖА. Описаны различные формы ЖА – как добро-
качественные, представленные различными формами 
желудочковой эктопической активности, преимуществен-
но желудочковой экстрасистолией (ЖЭ), у  лиц без  при-
знаков структурного заболевания сердца (так называемые 
идиопатические ЖА), так и ЖА, сопряженные с высоким 
риском внезапной сердечной смерти (ВСС). Рассмотрены 
различные варианты медикаментозного и  немедикамен-
тозного лечения этих аритмий. Представлена информа-
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ция по оказанию неотложной помощи. Освещены вопро-
сы профилактики ВСС у  пациентов особых популяций, 
в  числе которых представлены больные с  генетически 
детерминированными желудочковыми нарушениями рит-
ма сердца, больные с врожденным структурным заболева-
нием сердца, беременные, профессиональные спортсме-
ны, пациенты старческого возраста, пациенты с  сопут-
ствующими несердечными заболеваниями и др.

Из  немедикаментозных методов лечения ЖА в  цен-
тре внимания находятся имплантируемые кардиоверте-
ры-дефибрилляторы (ИКД), являющиеся в  большинстве 
случаев единственным способом предупреждения ВСС, 
эффективность которого доказана. В  рекомендации вош-
ли и  новые устройства  – кардиовертеры-дефибриллято-
ры, имплантируемые подкожно (subcutaneous implant-
able cardioverter-defibrillator), а  также наружные носимые 
кардио вертеры-дефибрилляторы (wearable cardioverter-
defibrillator). Большое внимание уделено радиочастотной 
катетерной абляции (РЧА)  – эффективному методу лече-
ния многих форм ЖА. В ряде разделов данных рекоменда-
ций также упомянуты устройства ресинхронизирующей 
терапии (CRT  – cardiac resynchronisation therapy), однако 
показания к  имплантации устройств CRT, а  также вопро-
сы оптимизации параметров работы этих имплантируемых 
устройств (программирование режима работы и настройка 
дополнительных опций) детально рассмотрены в опублико-
ванном ранее экспертном согласительном документе [4].

Вся информация, представленная в  рекомендациях 
(AHA / ACC / HRS от  2017 г.) по  лечению больных с  ЖА 
и предотвращению ВСС, относится к популяции взрослого 
населения (в возрасте 18 лет и старше). Оказание медицин-
ской помощи пациентам детского и подросткового возраста 
в данных клинических рекомендациях не рассматривается.

Целевой аудиторией новых клинических рекоменда-
ций являются кардиологи, специализирующиеся в  лече-
нии нарушений ритма сердца, врачи общей практики, 
а  также врачи скорой медицинской помощи и  блоков 
интенсивной терапии, которым приходится часто стал-
киваться с ЖА и с пациентами, пережившими внезапную 
остановку сердца.

Классы рекомендаций 
и уровни доказательности

По сравнению с прошлой версией документа система 
классов рекомендаций и уровней доказательности данных 
претерпела некоторые изменения. Рекомендации I класса 
показаны, II класса – целесообразны (IIa) или могут быть 
применены (IIb), а III класса – противопоказаны / не долж-
ны применяться, при  этом их  подразделяют на  не  имею-
щие смысла / не приносящие пользы и причиняющие вред.

Уровень доказательности А  оставлен без  изменений 
(данные получены из  2 и  более рандомизированных кон-

тролируемых испытаний высокого методологического 
качества). Уровень доказательности В  подразделен на  B-R 
(Randomized  – данные как  минимум одного рандомизи-
рованного контролируемого испытания среднего мето-
дологического качества или  данные мета-анализа) и  B-NR 
(Nonrandomized  – данные нерандомизированных иссле-
дований, регистров / мета-анализа нерандомизированых 
исследований или  регистров). Уровень доказательности 
С подразделен на C–LD (Limited data – имеются данные кли-
нических исследований, имеющих серьезные ограничения 
по  своему дизайну или  технике выполнения / мета-анализа 
таких исследований) и C-EO (Expert opinion – клинических 
исследований, подтверждающих данную рекомендацию, 
не было, и рекомендация основана на мнении экспертов).

Отдельно подчеркивается, что  уровень доказательно-
сти C не должен быть рассмотрен как повод не следовать 
рекомендациям, поскольку во многих аспектах оказания 
медицинской помощи пациентам с опасными для жизни 
ЖА важнейшие рекомендации основаны на предшеству-
ющем многолетнем опыте, а  проведение рандомизиро-
ванных исследований является невозможным по  этиче-
ским причинам или противоречит здравому смыслу.

Далее рассмотрены ключевые положения и изменения 
новых клинических рекомендаций.

1.  Оптимальная медикаментозная терапия 
и ее важнейшее значение для профилактики 
ВСС у больных с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН)
У  больных со  сниженной фракцией выброса левого 

желудочка  – ФВ ЛЖ (<40 %) и  симптомами ХСН назна-
чение β-адреноблокаторов в  сочетании с  блокатором 
рецепторов альдостерона и либо ингибитором ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), либо блокатором 
рецепторов ангиотензина (БРА), либо БРА в сочетании 
с  ингибитором неприлизина (валсартан + сакубитрил) 
позволяет снизить риск ВСС и общую смертность (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности А). Перед 
тем  как  направить больного с  ХСН II–III функциональ-
ного класса (ФК) по  классификации NYHA и  с  ФВ ЛЖ 
≤35 % на  имплантацию ИКД, необходимо убедиться 
в  том, что  этот пациент получает необходимую медика-
ментозную терапию в полном объеме.

2.  Все пациенты, пережившие 
внезапную остановку сердца, должны 
быть обследованы для выявления 
ишемической болезни сердца (ИБС)
Всем больным, пережившим внезапную останов-

ку сердца, необходимо обследование для  исключения 
или подтверждения диагноза ИБС, являющейся наиболее 
частой причиной ВСС (класс I, уровень доказательно-
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сти C-EO). При выявлении гемодинамически значимого 
поражения сосудов сердца рекомендована реваскуляри-
зация миокарда (класс I, уровень доказательности B-NR). 
Современные мультиспиральные компьютерные томо-
графы позволяют получить достоверные данные об  ана-
томическом строении и наличии гемодинамически значи-
мых стенозов коронарных артерий. Принимая решение 
о  проведении такого исследования, следует учитывать, 
что  на  информативность томографического исследова-
ния оказывают влияние частота сердечных сокращений 
и регулярность ритма, а также выраженность кальциноза 
коронарных артерий.

3.  У больных ИБС с эпизодами 
устойчивой желудочковой тахикардии 
(ЖТ) одна лишь реваскуляризация 
миокарда не устраняет риск ВСС
В  новых клинических рекомендациях отдельно под-

черкивается, что хотя ишемия миокарда может быть фак-
тором, способствующим возникновению ЖА, у больных 
ИБС и мономорфной ЖТ одной лишь реваскуляризации 
миокарда недостаточно для  предотвращения рецидивов 
ЖТ (класс рекомендаций III: не  имеет смысла; уровень 
доказательности C-LD). Это объясняется тем, что в боль-
шинстве случаев ЖТ возникает по  механизму re-entry 
вокруг очагов фиброза, т. е. рубцовых зон. Таким образом, 
проведение ангиопластики со  стентированием или  опе-
рации аортокоронарного шунтирования не  избавляет 
от  необходимости имплантации ИКД, назначения меди-
каментозной антиаритмической терапии и / или  катетер-
ной абляции субстрата ЖА.

4.  Переоценка роли внутрисердечного 
электрофизиологического 
исследования (ЭФИ)
Внутрисердечное ЭФИ с целью индукции ЖА (ЖТ 

или  фибрилляции желудочков  – ФЖ) имеет смысл 
для  верификации диагноза и  стратификации риска 
ВСС. Например, для  подтверждения того, что  при-
чиной синкопальных состояний у  пациента с  постин-
фарктным кардиосклерозом является ЖТ, в отсутствие 
документированных спонтанных ЖА (класс IIa; уро-
вень доказательности B-R). Другим примером может 
быть проведение ЭФИ больному с синдромом Бругада 
без  спонтанных клинических проявлений заболевания 
(класс IIb; уровень доказательности B-NR). Проведение 
внутрисердечного ЭФИ больным, имеющим показа-
ния к  имплантации ИКД с  целью первичной или  вто-
ричной профилактики ВСС, не  имеет смысла (класс 
III: не  имеет смысла; уровень доказательности B-R). 
Внутрисердечное ЭФИ не  рекомендовано для  стра-
тификации риска ВСС у  больных с  гипертрофической 

кардиомиопатией, синдромами удлиненного и  укоро-
ченного интервала QT и  катехоламинергической поли-
морфной желудочковой тахикардией (класс III: не имеет 
смысла; уровень доказательности B-NR).

5.  Генетические исследования 
целесообразны для постановки 
диагноза и определения прогноза
Развитие методов ДНК-диагностики и  открытие 

новых мутаций способствовали широкому внедрению 
генетических исследований в  новые клинические реко-
мендации. Генетические исследования могут быть целе-
сообразны для  постановки диагноза, стратификации 
риска ВСС и  определения прогноза, а  также для  того, 
чтобы инициировать каскадный скрининг близких род-
ственников больного.

У  больных моложе 40  лет без  ИБС и  других струк-
турных заболеваний сердца, переживших внезапную 
остановку сердца или  имеющих рецидивирующие 
синкопальные состояния, развивающиеся во  вре-
мя нагрузки, рекомендовано проведение детального 
обследования для исключения генетически детермини-
рованных ЖА. Кроме того, тщательное обследование 
у  кардиолога, медико-генетическое консультирование 
и (по их результатам) ДНК-диагностика рекомендуют-
ся ближайшим родственникам лиц, умерших внезапно 
в возрасте до 40 лет.

6.  Имплантация кардиовертера-
дефибриллятора для первичной 
профилактики ВСС рекомендована 
больным с ХСН неишемической этиологии
Результаты исследования DANISH поставили под 

сомнение целесообразность имплантации ИКД с целью 
первичной профилактики ВСС у больных с кардиомио-
патией неишемической этиологии. Тем  не  менее, про-
ведя тщательный анализ доказательной базы по данно-
му вопросу, основываясь на  данных мета-анализа [5, 
6], комитет экспертов сохранил класс I для  рекомен-
дации имплантации ИКД пациентам с  кардиомиопа-
тией неишемической этиологии со сниженной ФВ ЛЖ 
(≤35 %), имеющим клинические проявления сердеч-
ной недостаточности (II–III ФК NYHA), получающим 
оптимальную медикаментозную терапию, при условии, 
что предполагаемая продолжительность жизни больно-
го превышает 1 год.

7.  Клинико-экономические аспекты 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора
ИКД являются дорогостоящими аппаратами, в  свя-

зи с чем клинико-экономические аспекты имплантации 
этих устройств имеют существенное значение. В  част-
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ности, одним из  условий имплантации ИКД с  целью 
первичной профилактики ВСС, независимо от  основ-
ных показаний, является ожидаемая продолжитель-
ность жизни больного более года. Поскольку с течени-
ем времени состояние пациента может как улучшаться 
(например, увеличение ФВ ЛЖ на  фоне лечения инги-
биторами АПФ), так и  ухудшаться (например, про-
грессирование сердечной недостаточности, появление 
тяжелых сопутствующих заболеваний), в  случае необ-
ходимости замены ранее имплантированного ИКД 
(истощение источника питания и  др.) рекомендована 
повторная оценка показаний к  имплантации устрой-
ства на данный момент времени.

Подчеркивается, что  имплантация ИКД больным 
с непрерывно рецидивирующим течением ЖТ / ФЖ про-
тивопоказана до тех пор, пока клиническое течение ЖА 
не  будет взято под  контроль во  избежание частых раз-
рядов имплантированного устройства (класс III: вред; 
уровень доказательности C-LD). Кроме того, импланта-
ция ИКД не  рекомендована больным с  сердечной недо-
статочностью IV ФК по  классификации NYHA, рефрак-
терной к  медикаментозной терапии, в  случае, если этим 
больным не  планируется проведение CRT, применение 
устройств вспомогательного кровообращения или  ожи-
дается трансплантация сердца (класс III: не  имеет смыс-
ла; уровень доказательности C-EO).

Кроме того, экспертами рабочей группы впервые 
был проведен анализ экономической целесообразно-
сти имплантации ИКД на  основании показателя отно-
шения затраты / эффективность, который был рассчи-
тан в  соответствии с  рекомендованной методикой [7]. 
В соответствии с результатами экспертной оценки, эко-
номически наиболее целесообразна имплантация ИКД 
с целью первичной профилактики ВСС, особенно в слу-
чае, если риск ВСС у пациентов высокий, а вероятность 
смерти от  других причин низкая. При  имплантации 
ИКД с целью вторичной профилактики ВСС показатель 
отношения затраты / эффективность имеет промежу-
точное значение.

8. РЧА – эффективный метод лечения ЖА
В новых клинических рекомендациях большое внима-

ние уделено интервенционному лечению ЖА (табл. 1). 
Существенно расширен перечень показаний класса I. 
В частности, отмечено, что у пациентов с идиопатически-
ми ЖА (например, мономорфной ЖЭ или  ЖТ, исходя-
щих из  выносящего тракта правого желудочка, или  фас-
цикулярной левожелудочковой тахикардией), РЧА в  зна-
чительной части случаев позволяет добиться полного 
излечения пациента.

У  пациентов с  рецидивирующей идиопатической 
полиморфной ЖТ или  идиопатической ФЖ в  дополне-

ние к имплантации ИКД рекомендована РЧА источника 
ранней желудочковой эктопической активности в  волок-
нах Пуркинье, являющегося пусковым фактором этих 
форм желудочковых тахиаритмий.

РЧА ножки пучка Гиса (чаще правой) рекомендуется 
больным с  фасцикулярными тахикардиями, обусловлен-
ными циркуляцией импульса между ножками пучка Гиса 
(Bundle branch re-entry). Такой выбор лечения наиболее 
предпочтителен, поскольку для данной формы ЖТ харак-
терны частые рецидивы, тяжелые клинические проявле-
ния и рефрактерность к медикаментозной антиаритмиче-
ской терапии.

У  больных с  ИКД проведение РЧА рекомендовано 
с  целью уменьшения количества рецидивов ЖТ / ФЖ 
и наносимых имплантированным устройством разрядов. 
В  случае неэффективности эндоваскулярной процеду-
ры целесообразна попытка абляции аритмогенной зоны 
в ходе открытого хирургического вмешательства.

Авторы рекомендаций подчеркивают, что  эндокар-
диальные катетерные вмешательства и  хирургические 
вмешательства по поводу ЖА должны выполняться в спе-
циализированных медицинских центрах, и  что  выполня-
ющий процедуру врач должен иметь достаточный опыт 
проведения подобных вмешательств.

Кардиовертеры-дефибрилляторы, 
имплантируемые подкожно, и наружные 
носимые кардиовертеры-дефибрилляторы – 
новые устройства в арсенале врача

Кардиовертеры-дефибрилляторы, имплантируемые 
подкожно, разработаны для  уменьшения риска разви-
тия интра- и  послеоперационных осложнений (инфи-
цирование ложа стимулятора, гемоторакс, перфорация 
сердца и  др.), связанных с  пункцией магистральных 
вен и размещением электродов в сердце. Возможность 
подкожной имплантации дефибриллятора имеет осо-
бое значение в  случаях, если венозный доступ ограни-
чен или  невозможен (например, у  больных, имеющих 
врожденные аномалии строения магистральных вен, 
или  пациентов, имеющих артериовенозную фисту-
лу для  гемодиализа). Существенным ограничением 
использования данных аппаратов является невозмож-
ность обеспечения постоянной электрической стиму-
ляции сердца (аппараты могут обеспечивать только 
кратковременную стимуляцию сердца после нанесения 
разряда). Показания к  применению кардиовертера-
дефибриллятора, имплантируемого подкожно, пред-
ставлены в табл. 2.

Наружный носимый кардиовертер-дефибриллятор 
представляет собой жилет, который пациент наде-
вает на  голое тело под  обычную одежду. С  помощью 
контактирующих с  поверхностью грудной клетки 
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электродов аппарат осуществляет регистрацию элек-
трической активности сердца, идентифицирует желу-
дочковую тахиаритмию (ЖТ / ФЖ) и  наносит купи-
рующий разряд. Для обеспечения адекватной защиты 
от  фатальных ЖА пациент должен постоянно носить 

жилет (за  исключением времени гигиенических про-
цедур). Наружные носимые кардиовертеры-дефи-
брилляторы рекомендованы к  использованию в  слу-
чае, если пациенту необходим ИКД, но  он временно 
не может быть использован (необходимость удаления 

Таблица 1. Показания к РЧА у больных с ЖА

Показания Класс 
рекомендации

Уровень 
доказательности

РЧА рекомендуется больным с идиопатическими желудочковым нарушениями ритма (частой 
ЖЭ / ЖТ, исходящими из выносящего тракта правого или левого желудочков), не имеющим 
структурного заболевания сердца, в случае если нарушения ритма сердца сопровождаются выра-
женными клиническими проявлениями, при неэффективности, непереносимости или нежелании 
приема медикаментозной антиаритмической терапии

I B-NR

РЧА рекомендуется больным с частыми ЖЭ / ЖТ, исходящими из папиллярных мышц правого 
или левого желудочков, в случаях, если нарушения ритма сопровождаются выраженными клиниче-
скими проявлениями, при неэффективности, непереносимости или нежелании приема медика-
ментозной антиаритмической терапии

I B-NR

РЧА рекомендуется больным с фасцикулярной левожелудочковой тахикардией (верапамил-
чувствительная ЖТ) в случаях, если нарушения ритма сердца сопровождаются выраженными 
клиническими проявлениями, при неэффективности, непереносимости или нежелании приема 
медикаментозной антиаритмической терапии

I B-NR

Больным рецидивирующей идиопатической ФЖ рекомендуется РЧА пускового фактора, которым 
является источник ранней желудочковой эктопической активности, локализующийся в волокнах 
Пуркинье

I B-NR

У больных со сниженной ФВ ЛЖ вследствие частой ЖЭ, проведение РЧА источника эктопиче-
ской активности рекомендуется при неэффективности, непереносимости или нежелании приема 
медикаментозной антиаритмической терапии

I B-NR

Проведение РЧА рекомендовано больным постинфарктным кардиосклерозом, имеющим реци-
дивирующие пароксизмы ЖТ / ФЖ, при неэффективности или непереносимости амиодарона 
или других антиаритмических препаратов

I

B-R (в отношении 
амиодарона); 

B-NR (в отношении 
других антиаритми-
ческих препаратов)

У больных ИБС с имплантированными ИКД, у которых отмечаются рецидивирующие пароксиз-
мы ЖТ, требующие нанесения разрядов для их купирования или сопровождающиеся клиниче-
скими проявлениями, попытка РЧА аритмогенной зоны может быть предпринята до назначения 
поддерживающей антиаритмической терапии

IIb C–LD

Больным неишемической кардиомиопатией, имеющим рецидивирующие пароксизмы ЖТ при 
неэффективности или непереносимости медикаментозной антиаритмической терапии, целесо-
образна РЧА аритмогенной зоны

IIa B-NR

Больным аритмогенной кардиомиопатией правого желудочка, имеющим рецидивирующие 
пароксизмы ЖТ при неэффективности или непереносимости терапии β-адреноблокаторами, 
целесообразна попытка РЧА аритмогенной зоны. Вмешательство должно выполняться в специ-
ализированном центре, имеющем возможности для проведения РЧА как эндокардиальным, так 
и эпикардиальным доступом

IIa B-NR

Больным с синдромом Бругада с имплантированными ИКД, имеющим рецидивирующие парок-
сизмы полиморфной ЖТ, рекомендуется назначение антиаритмической терапии хинидином  
(в настоящее время в РФ препарат не зарегистрирован) или проведение РЧА аритмогенных зон

I B-NR

Больным с синдромом Бругада, имеющим спонтанные электрокардиографические проявления 
1-го типа и рецидивирующие ЖА, имеющим противопоказания к имплантации ИКД или от-
казывающимся от имплантации прибора, рекомендуется назначение антиаритмической терапии 
хинидином или проведение РЧА аритмогенных зон

I B-NR

У больных с фасцикулярными тахикардиями, обусловленными циркуляцией импульса между 
ножками пучка Гиса (Bundle branch re-entry), РЧА одной из ножек пучка Гиса (чаще всего, правой) 
рекомендована для предупреждения рецидивов ЖТ

I C–LD

В случае неэффективности РЧА эндокардиальным доступом у больных структурным заболевани-
ем сердца и мономорфной ЖТ целесообразна попытка РЧА эпикардиальным доступом IIa B-NR

Больным с пароксизмами мономорфной ЖТ, рецидивирующими на фоне медикаментозной анти-
аритмической терапии, при неэффективности предшествовавших попыток РЧА может быть целе-
сообразна попытка устранения аритмии в ходе хирургического вмешательства на открытом сердце

IIB C–LD

РЧА – радиочастотная катетерная абляция; ЖЭ – желудочковая экстрасистолия; ЖА – желудочковые аритмии; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца. Здесь и в табл. 2, 3: ЖТ – желудочковая тахикардия; ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.



99ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(11).

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ§

прибора в  связи с  воспалительным процессом и  др.). 
Применение данных аппаратов может быть целесо-
образным в  случаях, если у  пациента имеется высо-
кий риск ВСС, но этот риск обусловлен потенциально 
обратимыми факторами, и есть веские основания ожи-
дать, что  в  течение относительно короткого времени 
состояние больного может улучшиться, и  риск ВСС 
у  него снизится (например, ФВ ЛЖ ≤35 % в  течение 
45  дней после острого инфаркта миокарда, впервые 
выявленная кардиомиопатия неишемической этиоло-
гии с ФВ ЛЖ ≤35 % до назначения оптимальной меди-
каментозной терапии, послеродовая кардиомиопатия, 
острый миокардит). Показания к применению наруж-
ного носимого кардиовертера-дефибриллятора пред-
ставлены в табл. 3.

Во  многих ситуациях решение лучше принимать 
совместно с пациентом.

Нередко приоритеты и  жизненная позиция паци-
ента не  принимаются курирующими врачами во  вни-
мание. В  настоящее время во  многих ситуациях кли-
нические рекомендации не  могут дать однозначного 
ответа, что  может помочь больному. Один из  основ-
ных методов предупреждения ВСС  – имплантация 
ИКД – вносит в жизнь больного существенные огра-
ничения. Кроме того, наносимые аппаратом разряды 

причиняют боль, и  многие больные боятся их  повто-
рения. Наконец, в  ряде случаев больные с  тяжелой 
рефрактерной сердечной недостаточностью, устой-
чивыми эпизодами рефрактерных ЖА, с  тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями могут склоняться 
к отключению имплантированного ИКД с тем, чтобы 
ограничить время своего страдания. Новые клини-
ческие рекомендации призывают к  более активному 
взаимодействию с  больным, совместному принятию 
важных решений в  его лечении, способствующих 
выбору наиболее подходящей тактики в  каждом кон-
кретном случае.

Всегда есть к чему стремиться
Несмотря на  определенный прогресс в  лечении 

ЖА и  профилактики ВСС, достигнутый за  послед-
нее десятилетие, стратификация риска ВСС, особен-
но ее первичная профилактика, по-прежнему далека 
от  совершенства. В  настоящее время в  большинстве 
случаев ВСС происходит у  лиц, не  имевших показа-
ний ни  к  вторичной, ни  к  первичной ее профилакти-
ке. Необходимы клинические исследования, позво-
ляющие выявить как  новые факторы риска ВСС, так 
и  предикторы индивидуальной эффективности при-
менения ИКД.

Таблица 2. Показания к применению кардиовертера-дефибриллятора, имплантируемого подкожно

Показания Класс 
рекомендации

Уровень 
доказательности

Кардиовертер-дефибриллятор, имплантируемый подкожно, рекомендован больным, имеющим 
показания к имплантации ИКД, которым данный прибор не может быть имплантирован в связи 
с невозможностью венозного доступа или высоким риском инфекционного процесса, при усло-
вии, что этим больным не требуется электрическая стимуляция сердца в связи с сопутствующими 
брадиаритмиями, для обеспечения CRT и / или для купирования ЖТ

I B-NR

Кардиовертер-дефибриллятор, имплантируемый подкожно, может быть целесообразен для 
больных, имеющих показания к имплантации ИКД, при условии, что этим больным не требуется 
электрическая стимуляция сердца в связи с сопутствующими брадиаритмиями, для обеспечения 
CRT и / или для купирования ЖТ

IIa B-NR

Кардиовертер-дефибриллятор, имплантируемый подкожно, не рекомендован больным, имеющим 
показания к постоянной электрической стимуляции сердца в связи с брадиаритмиями и / или 
для обеспечения CRT, а также больным, которым электрическая стимуляция сердца может быть 
необходима для купирования ЖТ

III: вред B-NR

CRT – ресинхронизирующая терапия.

Таблица 3. Показания к применению наружного носимого кардиовертера-дефибриллятора

Показания Класс 
рекомендации

Уровень 
доказательности

Использование наружного носимого кардиовертера-дефибриллятора целесообразно у больных 
с имплантированными ИКД, переживших внезапную остановку сердца или имеющих документи-
рованные пароксизмы ЖТ / ФЖ, при необходимости удаления имплантированного ранее устрой-
ства (например, в связи с инфекционным процессом)

IIa B-NR

Использование наружного носимого кардиовертера-дефибриллятора может быть рекомендовано 
больным с высоким риском ВСС, не подходящим под критерии рекомендаций имплантации ИКД 
в связи с возможным улучшением состояния в дальнейшем (например, больные, имеющие ФВ ЛЖ 
≤35 % в течение первых 40 дней после острого инфаркта миокарда, на фоне острого миокардита 
или до назначения оптимальной медикаментозной терапии)

IIb B-NR

ВСС – внезапная сердечная смерть; ФЖ – фибрилляция желудочков.
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Итоги Европейского конгресса кардиологов (Мюнхен, Германия 2018 г.)

Очередной ежегодный конгресс Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) прошел 25–29 августа 2018 г. 
в  Мюнхене (Германия). Конгресс В  работе Конгресса 
принимали участие более 31 тысяч делегатов из  150 стран 
и 5 континентов.

В  рамках церемонии открытия Конгресса президент 
ЕОК профессор Е.  Бакс вручил президенту Российского 
кардиологического общества, академику РАН Е. В.  Шляхто 
золотую медаль – высшую награду ЕОК

Научная программа конгресса ЕОК была обширной, 
включала более 500 симпозиумов и  сессий с  участием, 
как  признанных международных экспертов, так и  клиници-
стов, молодых ученых из  разных государств. Конгресс осве-
щал 400 тем по кардиологии и сопутствующим состояниям.

Наиболее посещаемыми научными заседаниями Кон-
гресса были сессии Hot Line, которые традиционно про-
ходят в  основном зале конгресса (зал Мюнхен). В  этом 
году состоялись 5 сессий Hot Line и  Late-Breaking Clinical 
Trials, на  которых представлялись результаты новых круп-
ных исследований по  различным направлениям кардиоло-
гии. Были представлены результаты долгожданных иссле-
дований ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of  Initial Vascular 
Events), ASCEND (A randomized trial of  aspirin versus pla-
cebo for primary cardiovascular prevention in  15,480  people 
with diabetes), ASCEND (A randomized trial of omega-3 fatty 
acids (fish oil) versus placebo for primary cardiovascular pre-
vention in 15,480  people with diabetes), COMMANDER HF 
(Randomized Study Comparing Rivaroxaban with Placebo 
in Subjects with Heart Failure and Significant Coronary Artery 
Disease Following an Episode of Decompensated Heart Failure), 
GLOBAL LEADERS TRIAL (A randomized comparison 
of  24  month ticagrelor and 1  month aspirin versus 12  month 
dual antiplatelet therapy followed by aspirin monotherapy), 
PURE (Association of dietary quality and risk of cardiovascular 
disease and mortality in more than 218,000  people from over 
50 countries).

Большой интерес вызвало динамично развивающееся 
направление «Цифровая медицина», по которому суммарно 
было проведено 16 симпозиумов.

В  научной программе было представлено большое коли-
чество совместных симпозиумов. Так, были проведены 
32  совместных симпозиума с  международными и  нацио-
нальными обществами стран Северной, Южной Африки, 
Азии, а  также Европейскими обществами других профилей. 
Всемирно известные кардиологические журналы (European 
Heart Journal, Circulation, The New England Journal 
of  Medicine, JAMA, The Journal of  the  American College 
Cardiology) организовали 10 симпозиумов.

Примечательно, что  для  молодых кардиологов буду-
щих ученых были организованы 10 образовательных сес-
сий по  общим вопросам кардиологии, неотложной помо-

щи, по  интервенционной кардиологии, электрофизио-
логии / аблации, медицинской статистике, клиническим 
исследованиям и  алгоритмам установления клинического 
диагноза.

В  рамках научной программы была организована транс-
ляция в режиме реального времени процедур интервенцион-
ных вмешательств из  международных образовательных цен-
тров Италии, Англии, Германии и Испании.

В  научную программу были включены сателлитные сим-
позиумы с  участием международных производителей лекар-
ственных средств и медицинского оборудования.

Стендовые доклады являются важной составной частью 
научной программы. Они проводились по  9  направлениям 
в  двух форматах: традиционные постерные сессии и  элек-
тронные постеры.

В  сборник научных трудов вошли более 4 500 тезисов, 
часть которых была отобрана для устных докладов.

Согласно сложившейся традиции, на  Конгрессе были 
представлены обновленные клинические рекомендации:
•  Рекомендации по лечению артериальной гипертензии
•  Рекомендации по реваскуляризации миокарда
•   Консенсус – четвертое универсальное определение инфар-

кта миокарда
•   Рекомендации по  лечению сердечно-сосудистых заболева-

ний во время беременности
•   Рекомендации по  диагностике и  лечению синкопальных 

состояний.
На выставке с участием 200 производителей лекарствен-

ных препаратов и  медицинского оборудования были пред-
ставлены новые достижения в диагностике и лечении сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

В  работе Конгресса принимала участие большая деле-
гация из  Российской Федерации. Ведущие российские уче-
ные выступили в качестве устных и постерных докладчиков 
и  сопредседателей симпозиумов. Работы молодых россий-
ских ученых были удостоены призов и  наград. Российское 
кардиологическое общество принимало участие в  выставке 
национальных кардиологических обществ.

Более подробная информация о конгрессе Европей ского 
общества кардиологов представлена на  его официальном 
сайте www.escardio.org.

Обзор новых европейских клинических рекоменда-
ций и  результатов крупных международных исследований, 
представлявшихся на  Конгрессе ЕОК, планируется опу-
бликовать в  октябре 2018 г. на  официальном сайте Фонда 
Кардиопрогресс www.cardioprogress.ru.

Следующий конгресс Европейского общества кардио-
логов запланирован к  проведению в  Париже (Франция) 
с 31 августа по 4 сентября 2019 г.

Проф. Мамедов М. Н., проф. Канорский С.Г.
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Одной из  актуальных проблем современной меди-
цины являются побочные эффекты лекарственных 

средств, частота которых по  мере расширения спектра 
медикаментозных препаратов в  последние десятилетия 
существенно возрастает. Лекарственные поражения лег-
ких  – разнородная группа клинико-морфологических 
вариантов повреждения бронхолегочной системы, при-
чиной которых стало лекарственное средство. Около 
10 % всех ятрогений связаны с поражением легких, а чис-
ло препаратов, способных вызвать лекарственные пора-
жения легких, превысило 500. Главное условие разви-
тия лекарственного поражения легких  – способность 
потенциально пневмотоксичных лекарств накапливаться 
в легочной ткани. Выделяют 9 типов лекарственных пора-
жений легких с  различными механизмами повреждения, 
а наиболее частый вариант у детей – повреждение интер-
стициальной ткани и  альвеол. Диагностика лекарствен-
ных поражений легких затруднительна в силу недооценки 
врачами лекарственной патологии и  сходства симптома-
тики лекарственных поражений легких с заболеваниями 
вирусно-бактериальной природы. Наиболее убедитель-
ными аргументами в  пользу лекарственных поражений 

легких являются обратное развитие симптоматики после 
отмены подозреваемого препарата и  ее возобновление 
при  повторном назначении. Стандартом лечения лекар-
ственно индуцированного поражения легких считает-
ся назначение кортикостероидов  – как  системных, так 
и топических. Профилактика лекарственных поражений 
легких предполагает выбор наименее пневмотоксичных 
препаратов в минимальных терапевтических дозах с тща-
тельным отслеживанием легочной симптоматики (одыш-
ка, непродуктивный кашель).

Следует подчеркнуть, что  представление о  лекар-
ственно индуцированных поражениях разных органов 
и  систем, как  правило, не  включает патологические про-
цессы, связанные с  передозировкой или  их  ошибочным 
применением. При  этом легкие являются одной из  наи-
более частых мишеней лекарственных поражений, усту-
пая по  частоте лишь коже и  пищеварительной системе. 
По  данным ряда исследований, частота лекарственных 
поражений легких составляет в  структуре заболевае-
мости около 5 %, достигая среди госпитализированных 
больных 15–25 %. Однако точно оценить распространен-
ность лекарственно индуцированных поражений легких 
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весьма затруднительно; более того, имеются все осно-
вания констатировать их  гиподиагностику. Это связано 
с  несколькими обстоятельствами: назначением пневмо-
токсичных лекарственных средств врачами разных спе-
циальностей, часто недооценивающими сопутствующие 
или вновь появившиеся респираторные симптомы; недо-
статочной чувствительностью рентгенографии легких 
по  сравнению с  компьютерной томографией высокого 
разрешения; невозможностью выполнить инвазивные 
диагностические процедуры в  связи с  тяжелым состоя-
нием больных и  недостаточным уровнем регистрации 
осложнений фармакотерапии.

Высокая восприимчивость легких к  лекарственно-
му воздействию определяется их  морфофизиологиче-
скими особенностями и  высоким уровнем метаболизма, 
в  процессе которого происходит активное образование 
и  высвобождение свободных радикалов. Среди механиз-
мов лекарственного повреждения легких важное значе-
ние придается окислительному стрессу, непосредствен-
ному токсическому действию лекарственных средств 
на  альвеолокапиллярный барьер, отложению липидных 
соединений в  клетках (фосфолипидозу), образованию 
легочных антител и иммунных комплексов.

Лекарственное поражение легких может протекать 
по  типу острых, подострых или  хронических патологи-
ческих процессов. Клиническая картина характеризует-
ся лихорадкой, кашлем, одышкой, возможно развитие 
гипоксемической острой дыхательной недостаточности. 
На компьютерной томограмме легких при ранних стади-
ях заболевания выявляются линейные тени, утолщение 
междолькового и  внутридолькового интерстиция, сим-
птом «матового стекла» или милиарный рисунок теней. 
Острые формы лекарственного поражения необходимо 
дифференцировать от  инфекционных поражений лег-
ких, имеющих сходную клиническую картину. В  диагно-
стике гиперчувствительного пневмонита и  эозинофиль-
ной пневмонии помогает анализ жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа, в  которой отмечается увеличение 
уровня лимфоцитов, эозинофилов и  альвеолоцитов 2-го 
типа. Кроме того, бронхоальвеолярный лаваж позволяет 
исключить инфекционный процесс в легких у пациентов, 
принимающих иммуносупрессивную терапию [1].

Обычно отмена «виновного» препарата и  назна-
чение системных кортикостероидов сопровождаются 
обратным развитием патологического процесса, в  связи 
с чем необходимость биопсии легкого для верификации 
лекарственного поражения легких возникает редко.

Поражение интерстициальной ткани  – наиболее 
частое проявление лекарственно индуцированной пато-
логии легких, что  требует того  же диагностического 
подхода, как  и  все интерстициальные заболевания лег-
ких другого генеза. Однако лекарственное поражение 

в структуре всех интерстициальных заболеваний легких 
занимает примерно 3 %.

Описание гистологических препаратов амиодаро-
нового легкого может включать различные варианты 
патоморфологии и  даже их  сочетания: скопление пени-
стых макрофагов в  альвеолах, признаки неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии, интерстициальный 
легочный фиброз, диффузное альвеолярное повреждение. 
Другими примерами разных сочетаний морфологиче-
ских признаков лекарственного поражения легких могут 
быть эозинофильная пневмония, отек легких и / или  аль-
веолярные геморрагии, десквамативная интерстициаль-
ная пневмония, лимфоцитарная интерстициальная пнев-
мония, легочные васкулиты. Полиморфизм проявлений 
лекарственного поражения легких может крайне затруд-
нить определение доминирующего поражения, особенно 
в условиях трудности получения достаточного количества 
материала легочной паренхимы, получаемого при  транс-
бронхиальной биопсии. В  связи с  этим при  необходи-
мости предпочтение отдается видеоторакоскопической 
биопсии [1].

По данным H. Rotmensch и соавт., риск токсического 
эффекта возрастает с  увеличением концентрации препа-
рата в плазме крови. Легочная токсичность данного пре-
парата обусловлена нарушением нормального метаболиз-
ма эндогенных фосфолипидов, которые на фоне длитель-
ного приема амиодарона накапливаются в легочной ткани 
[2, 3]. Хотя острое повреждение легких при приеме ами-
одарона в  целом нехарактерно, тем  не  менее оно может 
развиться через несколько дней после внутривенного 
введения высоких доз препарата [4]. Случаи острого ами-
одаронового легкого описаны после оперативных вмеша-
тельств на  сердце или  легких. Наркоз, оксигенотерапия 
и механическая вентиляция являются дополнительными 
факторами риска развития острого амиодаронового лег-
кого. Оно манифестирует одышкой, тяжелой гипоксеми-
ей, картиной острого респираторного дистресс-синдро-
ма, диффузными альвеолярными и  интерстициальными 
затемнениями. Смертность при  остром амиодароновом 
легком достигает 40–50 %, несмотря на отмену препарата 
и кортикостероидную терапию [3].

Большинство авторов считают необходимым назна-
чение системных кортикостероидов, которые позитивно 
влияют на разрешение амиодаронового легкого, посколь-
ку только отмена препарата в  большинстве случаев 
не сопровождается положительной динамикой легочных 
изменений [5, 6]. В силу длительного выведения амиода-
рона продолжительность курса кортикостероидов долж-
на быть не менее 3 мес, а затем срок может быть удлинен 
до 6 мес и более с последующим постепенным снижением 
их дозы. Рецидив амиодаронового легкого при быстрой 
отмене кортикостероидов может иметь более тяжелое 
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течение и  плохой ответ на  повторную терапию корти-
костероидами. В целом летальность при амиодароновом 
легком составляет менее 10 % у амбулаторных пациентов 
и  бывает значительно выше (20–23 %) у  госпитализиро-
ванных больных с поздним диагнозом [7].

С  целью профилактики и  ранней диагностики лекар-
ственного поражения легких у  больных, получающих 
амиодарон, рентгенография органов грудной клетки 
должна быть выполнена до назначения препарата и регу-
лярно проводиться каждые 3 мес, а затем срок увеличива-
ется до 6 мес [8, 9]. Кроме того, необходимо проводить 
контроль функции внешнего дыхания с  исходными зна-

чениями, полученными также до начала назначения ново-
го препарата. При выявлении патологии респираторной 
системы необходимо проводить оценку диффузионной 
способности легких, особенно в  первые месяцы приема 
препарата. Снижение диффузионной способности лег-
ких с нарастающей выраженностью за короткий период 
является самым ранним функциональным признаком 
амиодаронового легкого.

В  качестве демонстрации роли амиодарона в  разви-
тии поражения легочной ткани приводим клиническое 
наблюдение острого интерстициального поражения лег-
ких у  пациента, которому был назначен этот препарат. 
Пациент  К., 74  лет, госпитализирован в  отделение пуль-
монологии УКБ № 1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
с  жалобами на  экспираторную одышку при  физической 
нагрузке (подъем на 3-й этаж, ускоренная ходьба), сниже-
ние массы тела, общую слабость, быструю утомляемость.

Считает себя больным с  марта 2017 г., когда стал 
отмечать одышку при повышенных физических нагруз-
ках, перебои в  работе сердца. Участковым терапевтом 
по  поводу выявленной желудочковой экстрасистолии 
рекомендовано лечение бисопрололом, но  в  связи 
с  сохраняющейся экстрасистолией проведена смена 
антиаритмической терапии на  амиодарон 400 мг / сут. 
12 мая отметил повышение температуры тела до 38,5 °С 
без катаральных явлений, усиление одышки, состояние 
расценивалось как  острая респираторная вирусная 
инфекция, проводилась противовирусная и  жаропо-
нижающая терапия без  эффекта. 17.05.17 была выпол-
нена флюорография, при  которой выявлена картина 
двусторонней пневмонии. 18.05.17 госпитализирован 

Б

Рис.  1. Данные мультиспиральной компьютерной томографии от 24.05.2017 г.
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в  стационар Москвы. При  обследовании в  клиниче-
ском анализе крови отмечался лейкоцитоз до  12·109 / л 
со сдвигом лейкоцитарной формулы влево (миелоциты 
1 %, палочкоядерные 9 %, сегментоядерные 67 %, лим-
фоциты 14 %, эозинофилы 2 %, моноциты 7 %), повыше-
ние уровня С-реактивного протеина (СРБ) до 134 г / л 
(норма 0–5 г / л), прокальцитонин в норме (0,2 нг / мл). 
В  общем анализе мокроты лейкоцитов 4–5 в  поле зре-
ния, эритроциты покрывали все поля зрения, эозино-
филов 4–5 в поле зрения. По данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) отмечалась дилатация правого предсердия 
до  4,1×4,5 см, правого желудочка  – 2,9 см, повыше-
ние уровня систолического давления в  легочной арте-
рии до 45–50 мм рт. ст. При спирографии определялся 
рестриктивный тип вентиляционных нарушений: фор-
сированная жизненная емкость легких – 57 % от нормы, 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 
70 %. Состояние расценено как  внебольничная поли-
сегментарная двусторонняя пневмония, проводилась 
антибактериальная терапия (сультасин, азитромицин), 
в  связи с  неэффективностью проведена смена на  лево-
флоксацин, а  также бронхорасширяющая терапия, 
амиодарон 400 мг / сут, верошпирон 25 мг. Несмотря 
на  лечение, сохранялись фебрильная лихорадка, про-
грессирующая одышка, выраженная слабость, сниже-
ние аппетита. 24.05.17 выполнена компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки, при  которой 
выявлена картина интерстициального поражения лег-
ких: в  субплевральных отделах обоих легких выражен-
ное утолщение меж- и внутридолькового интерстиция, 
значительно более выраженное в  базальных отделах. 

Единичные вздутые дольки и участки внутридольковой 
эмфиземы. В  базальных отделах, больше справа, опре-
делялись небольшие зоны консолидации неправильной 
формы (рис. 1).

После получения результатов КТ диагноз пересмо-
трен в  пользу лекарственного поражения легких (ами-
одароновое легкое). Проведена смена антиаритмиче-
ской терапии на  бисопролол, назначен преднизолон 
90 мг внутривенно. На  фоне введения преднизолона 
пациент отметил улучшение самочувствия, нормализо-
валась температура тела, стала регрессировать одышка. 
Тем  не  менее при  контрольной КТ легких от  01.06.17 
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Рис.  2. Результаты мультиспиральной компьютерной томографии от 01.06.2017 г.

В
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отмечалась отрицательная динамика в  виде увеличе-
ния размеров и распространенности зон консолидации 
легочной паренхимы в нижних отделах. При этом выра-
женность и  распространенность утолщения интерсти-
ция уменьшились (рис. 2).

Пациент был выписан из  стационара 05.06.17 
с  рекомендацией обратиться на  консультацию к  пуль-
монологу. Спустя 5 дней возобновилась лихорадка 
до  38,5 °С, появились торакоалгии справа, усилилась 
одышка. Вновь госпитализирован в  городской стацио-
нар 13.06.17. При  обследовании в  клиническом анали-
зе крови лейкоцитов 8,18·109 / л (нейтрофилы  – 86,7 %, 

лимфоциты  – 10 %, эозинофилы  – 4 %, моноциты  – 
2,5 %), повышение уровня СРБ  – 135 г / л. По  данным 
эхокардиографии выявлены умеренная гипертрофия 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), расширение право-
го предсердия, значительная легочная гипертензия. 
При  рентгенографии органов грудной клетки отме-
чались усиление и  деформация легочного рисунка, 
двусторонний гидроторакс. Состояние расценива-
лось как  неспецифическая двусторонняя пневмония. 
Двусторонний плеврит. Проводилась комплексная 
терапия аквапенемом внутривенно, дексаметазоном, 
эуфиллином. Состояние улучшилось, нормализовалась 
температура тела, торакоалгия не  рецидивировала, 
но  одышка сохранялась. С  учетом возраста пациента 
и  данных КТ был предположен идиопатический легоч-
ный фиброз, в  связи с  чем  пациент 01.09.17 госпита-
лизирован в  клинику госпитальной терапии Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова.

При  осмотре отмечен долихоморфный тип телос-
ложения, арахнодактилия, сколиоз грудного отела 
позвоночника, сглажен лордоз поясничного отде-
ла. Ладьевидная форма грудной клетки. Рост 189 см, 
масса тела 66 кг, индекс массы тела 18,4 кг / м2. 
Периферических отеков не  было. Перкуторный звук 
легочный с  коробочным оттенком. Аускультативно 
над  легкими дыхание везикулярное, хрипы и  крепита-
ция не  выслушивались. SaО2 в  покое 98 %. Частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) 80 уд / мин, артериальное 
давление 120 / 80 мм рт. ст. Печень нормальных разме-
ров. В  клиническом анализе крови от  04.09.17: гемо-
глобин 130 г / л, эритроциты 4,19·1012 / л, тромбоциты 
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Рис.  3. Данные мультиспиральной компьютерной томографии от 09.09.2017 г.
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159·109 / л, лейкоциты 5,3·109 / л, лейкоцитарная форму-
ла не  изменена, СОЭ 5 мм / ч. Биохимический анализ 
крови от  04.09.17: общий белок, альбумин, креатинин, 
глюкоза, мочевая кислота, общий холестерин, триглице-
риды, общий и прямой билирубин, щелочная фосфатаза, 
аминотрансферазы, калий, натрий, кальций  – в  преде-
лах нормы. Уровень тиреоидных гормонов в  норме. 
Иммунологические показатели от 04.09.17 не изменены: 
СРБ  – 0,250 мг / дл, ревматоидный фактор отрицатель-
ный, IgE 10,46 МЕ / мл (норма 0–100 МЕ / мл). Антитела 
к  двуспиральной ДНК  – 2,60 МЕ / мл (норма 0–20). 
Исследование мокроты: слизистая, лейкоциты 8–12, 
эритроциты 2–4 в  поле зрения, альвеолярные макро-
фаги  – много, спирали Куршмана, кристаллы Шарко–
Лейдена, эластичные волокна, атипичные клетки, бацил-
лы Коха не найдены. Электрокардиограмма от 01.09.17: 
ритм синусовый, правильный с ЧСС 62 уд / мин. Блокада 
передней ветки левой ножки пучка Гиса. Полная бло-
када правой ножки пучка Гиса. Нарушения процессов 
реполяризации диффузного характера. Функция внеш-
него дыхания от  04.09.17: жизненная емкость легких 
4,81 л (89,9 %), ОФВ1 3,49 л (86,6 %), индекс Тиффно 
73,9 %. Нарушение вентиляции легких по  обструктив-
ному типу. Обструктивные нарушения легкой степени 
тяжести. Снижение скорости воздушного потока в дис-
тальном отделе. Положительной пробы с  сальбутамо-
лом 400 мкг не выявлено.

При  КТ органов грудной клетки от  09.09.17 отме-
чалась выраженная положительная динамика при  срав-
нении с  исследованием от  01.06.17. В  субплевральных 
отделах, преимущественно в нижних долях, сохранялись 
небольшое утолщение интерстиция, участки фибро-
за. В  базальных отделах участки повышения плотности 
по типу «матового стекла» (рис. 3).

По данным ЭхоКГ от 05.09.17, размеры камер сердца 
не  увеличены. Глобальная сократительная функция ЛЖ 
не нарушена, фракция выброса 63 %. Систолическое дав-
ление в легочной артерии 29 мм рт. ст. Умеренное сниже-
ние диастолической функции ЛЖ.

При суточном мониторировании ЭКГ регистрирова-
ли синусовый ритм со  среднесуточной ЧСС 66 уд / мин, 
195  наджелудочковых экстрасистол, 3 035 желудочковых 
(максимум 365 в  час, полиморфные, преимущественно 
в ночное время). Ишемической динамики конечной части 
желудочкового комплекса не зафиксировано.

Таким образом, проведенное обследование позво-
лило исключить у  больного идиопатический легоч-
ный фиброз. Выраженный регресс интерстициальных 
изменений на фоне отмены амиодарона и применения 
преднизолона позволяет констатировать поражение 
легких, индуцированное амиодароном, что  подтверж-
дают данные КТ органов грудной клетки, проведенной 
спустя 5 мес: объемных образований и  участков пато-
логической плотности в  паренхиме легких не  выявле-
но. В  субплевральных отделах обоих легких, преиму-
щественно в  базальных отделах, сохраняются неболь-
шие участки фиброза и  незначительное уплотнение 
интерстиция.

Особенностью данного случая является развитие 
тяжелого токсического лекарственного поражения 
легких, встречающееся нечасто. По  данным литерату-
ры, токсическое интерстициальное поражение легких 
при  приеме амиодарона отмечается в  5–15 % случаев 
и  имеет дозозависимый эффект, коррелирует с  возрас-
том и наличием сопутствующей патологии легких [9].

Необходимо отметить, что  обоснованность назна-
чения амиодарона на первом этапе, без количественной 
оценки нарушений ритма, представляется сомнитель-
ной. Отличительной чертой представленного случая 
является наличие у  пациента недифференцированно-
го синдрома соединительнотканной недостаточности. 
Генез нарушений ритма у этого пациента представляет-
ся неясным. Вероятнее всего, это атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий с  наличием патологи-
ческих изменений в проводящей системе сердца.

Данное наблюдение представляет интерес вслед-
ствие трудности диагностики заболевания, индуциро-
ванного амиодароном, из-за отсутствия специфических 
клинических и  морфологических проявлений. С  целью 
профилактики и  ранней диагностики лекарственной 
патологии легких у  больных, получающих амиодарон, 
рентгенография органов грудной клетки должна быть 
выполнена до  назначения препарата и  регулярно про-
водиться каждые 4–12  мес в  зависимости от  дозы пре-
парата. Кроме того, необходимо проводить мониторинг 
функции внешнего дыхания, включая оценку диффузи-
онной способности легких, особенно в первые месяцы 
приема препарата, как наиболее чувствительный метод 
выявления поражения до  развития клинически выра-
женных жалоб.
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