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ОБЗОРЫ§

На  протяжении последнего десятилетия при  изуче-
нии патогенеза заболеваний сердечно-сосудистой 

системы особая роль отводится эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД), которая является важным механизмом их  фор-
мирования и  прогрессирования [1–4]. Выраженность 
нарушений функции эндотелия влияет на  тяжесть кли-
нической картины, поэтому оценка степени этих нару-
шений имеет непосредственное клиническое значение, 
позволяя выявить тонкие механизмы возникновения 
и  развития болезней. В  настоящее время определены 
различные маркеры ЭД, которые могут выступать показате-
лями как тяжести заболевания, так и эффективности прово-

димой медикаментозной терапии, а  также определены спо-
собы их  оценки [1–4]. У  каждого метода имеются как  пре-
имущества, так и  недостатки. В  связи с  этим актуальным 
является определение наиболее доступного в современных 
условиях и в то же время эффективного способа оценки ЭД.

Патогенетические механизмы формирования ЭД
Исходя из  современных представлений под  ЭД следует 

понимать сложный многогранный процесс, в  основе кото-
рого, во-первых, лежит дисбаланс между такими процессами, 
как  вазоконстрикция и  вазодилатация, во-вторых, наруше-
ние выработки факторов воспаления и пролиферации сосу-

DOI: 10.18087/cardio.2524

Самолюк М. О., Григорьева Н. Ю.
ФГБОУ ВО «ПИМУ» МЗ РФ, 603950, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, д. 10 / 1
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и возможности ее коррекции на современном  
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дов, в-третьих, повреждение в системе тромбообразования. 
Все это приводит в  конечном итоге к  ремоделированию 
сосудистой стенки [5].

Ведущая роль, как считают многие современные экспер-
ты, в патогенезе ЭД отводится оксиду азота (NO) [5–7]. NO 
синтезируется в  клетках эндотелия из  L-аргинина под  вли-
янием фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
(в  литературе часто слово эндотелиальная упускается и 
под термином NO-синтаза понимается именно эндотелиаль-
ная ее форма). Под действием различных медиаторов проис-
ходит увеличение концентрации внутриклеточного кальция 
(Са2+), где он, связываясь, образует комплекс Са2+  – каль-
модулин, который, выступая в  роли кофактора, активирует 
еNOS. Реакция синтеза NO протекает при  участии и  ряда 
других кофакторов [8, 9]. NO проникает в гладкомышечные 
клетки и вызывает релаксацию путем активации гуанилатци-
клазы, тем  самым увеличивая концентрацию циклического 
гуанозинмонофосфата, который, в  свою очередь, опосреду-
ет эффекты NO. NO является медиатором эндотелийзависи-
мой вазодилатации (ЭЗВД) благодаря ингибирующему дей-
ствию на такие вазоконстрикторы, как АII (А II) и эндотелин 
(ЭТ). Помимо этого, NO тормозит агрегацию тромбоцитов, 
адгезию лейкоцитов, инфильтрацию и  пролиферацию глад-
комышечных клеток сосудов. NO препятствует окислитель-
ной модификации ЛПНП [10].

Клинически это выглядит следующим образом. 
Специфическая инактивация гена eNOS сопровождает-
ся увеличением среднего АД примерно на  15–20 мм рт. ст. 
Доказано, что  пациенты, страдающие АГ, имеют меньший 
вазодилатирующий ответ на  интраартериальное введение 
ацетилхолина по сравнению с контрольной нормотензивной 
группой [11].

Также существует индуцируемая форма NO-синтазы 
(iNOS), которая вырабатывается в  сосудистой стенке 
при воспалительных процессах. iNOS производит избыточ-
ное количество NО, что приводит к вазоконстрикции и сни-
жению ЭЗВД [7, 9]. Понятно, что чем больше вырабатывает-
ся iNOS, тем тяжелее клинические проявления.

К  настоящему времени имеются подтверждения того, 
что  ЭД может быть связана с  первичным генетическим 
дефектом. J. A.  Panza [11] полагает, что  нарушение NO  – 
синтетазной активности эндотелия сосудов ассоциируется 
с  определенным дефектом генома эндотелиоцитов. Кроме 
того, стало известно, что  нарушение L-аргинин-зависимой 
продукции NO может быть зарегистрировано и у нормотен-
зивных лиц, что  рассматривается как  первичный генетиче-
ский дефект, лежащий в основе формирования ЭД [11].

Не потеряла актуальности и точка зрения, что ЭД – это 
системное расстройство, характеризующееся прежде все-
го снижением выработки NO, патологическое состояние, 
ухудшающее сосудистый гомеостаз и приводящее к потере 
защитных свойств эндотелиальных клеток [6–10].

В противовес NO, как вазодилататору, в организме выра-
батывается мощный вазоконстриктор – ЭТ-1 или в ряде лите-
ратурных источников просто ЭТ [2, 4, 12]. ЭТ-1 относится 
к  числу биологически активных бициклических полипепти-
дов широкого спектра действия, состоящий из комбинации 
21 аминокислоты. На сегодняшний день он является одним 
из наиболее значимых регуляторов функционального состо-
яния эндотелия сосудов. Продукции ЭТ-1 в организме спо-
собствуют гипоксия, ишемия, гемодинамическая перегрузка, 
изменение кислотно-щелочного равновесия, гипергликемия, 
гиперхолестеринемия, окислительный стресс [4, 13, 14], 
то  есть многие патологические состояния. Индукторами 
синтеза ЭТ являются вазоконстрикторы, факторы роста, 
цитокины, тромбин, молекулы адгезии. В  противовес им 
ингибиторами синтеза ЭТ являются простациклин, эстроге-
ны, предсердный натрийуретический пептид, а также упоми-
навшийся ранее NO.

Также существуют две другие изоформы ЭТ  – ЭТ-2 
и ЭТ-3. Между собой ЭТ различаются последовательностью 
аминокислот. Синтез всех трех ЭТ кодируется различными 
генами [4, 13]. ЭТ идентифицированы в  различных орга-
нах и тканях. ЭТ-1 определяется в эндотелиальных клетках, 
но в  отличие от  других ЭТ также может синтезироваться 
в  гладкомышечных клетках сосудов, астроцитах, нейронах, 
гепатоцитах, эндометрии, клетках Сертоли, мезаганглио-
цитах, эндотелиоцитах молочных желез, тканевых базофи-
лах. В  патофизиологических условиях большое количество 
неэндотелиальных клеток в сердце, включая кардиомиоциты, 
может также синтезировать ЭT-1 в ответ на растяжение мио-
карда, А II и нор адреналин [15].

Изоформы ЭТ образуются путем превращения пропеп-
тида в  результате протеолитической реакции. Данным про-
пептидом является Big-эндотелин (Big-ЕТ), который состо-
ит из  38 аминокислотных остатков. Процесс превращения 
Big-ЕТ в  ЭТ осуществляется под  действием мембран-свя-
занной металлопротеиназы эндотелинпревращающего фер-
мента. Физиологическое значение расщепления Big-ЕТ в ЭТ 
состоит в том, что вазоконстрикторная активность ЭТ в 140 
раз выше по сравнению с активностью Big-ЕТ [2, 15].

Важное значение в эмбриональном развитии сердца име-
ет эндокардиальный эндотелий, количество которого опре-
деляет оптимальную сократительную способность миокарда 
и ритм сердца, а также участвует в процессах ремоделирова-
ния сердца. Эндокардиальный эндотелий влияет на  сокра-
тимость кардиомиоцитов через паракринные сигнальные 
вещества, такие как NO, ЭТ-1, простагландины (PGI2, PGF2, 
PGE2) и А II. Типичные поражения эндокардиального эндо-
телия были описаны при  фибрилляции предсердий, ише-
мии / реперфузии, гипертрофии сердца, СН, сепсисе, ИМ, 
воспалении и тромбозе [3, 8, 10, 16].

Активация эндотелия также связана с  патологической 
выработкой большого количества специфических маркеров 
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эндотелиальной дисфункции, включающих молекулы адге-
зии (ICAM-1, VCAM-1). При воздействии воспалительных 
медиаторов адгезивные молекулы способствуют прилипа-
нию циркулирующих макрофагов и  Т-лимфоцитов к  эндо-
телию и их  проникновению в  интиму сосудов, что  ведет 
к  дальнейшему его повреждению, персистенции неспец-
ифического воспаления и активации процессов атерогенеза. 
В свою очередь, это создает предпосылки для манифестации 
атеросклероза и АГ или способствует их прогрессированию 
[8, 10, 17].

Роль ЭД в развитии и прогрессировании ССЗ
Эндотелиальная дисфункция рассматривается как ос нов-

ной механизм формирования гипертонической болезни (ГБ) 
и ее осложнений, а также служит количественным маркером 
ее прогрессирования [18]. По данным ряда исследований, 
эндотелий вовлекается в патологический процесс на самых 
ранних стадиях ГБ [19]. По данным Л. А. Лапшиной с соавт. 
[20], уровень ЭТ-1 в плазме крови у пациентов при началь-
ных стадиях ГБ достоверно превышает таковой у здоровых 
лиц. У больных же ГБ 2-й и 3-й стадий уровень ЭТ-1 и его 
предшественника повышается в десятки раз.

В ряде клинических исследований не только при ГБ, но 
и  при  других патологических состояниях продемонстриро-
вано повышение уровня ЭТ-1 [9, 16, 18].

Концентрация ЭТ-1 в  плазме крови наиболее высо-
ка у  больных  АГ, сочетающейся с  атеросклеротическим 
поражением артерий, а  также у  больных, перенесших моз-
говой инсульт или  транзиторные ишемические атаки [6]. 
При острой ишемии миокарда уровень ЭТ-1 в крови повы-
шается в еще большей степени.

Также в  ходе ряда экспериментальных и  клинических 
исследований установлено повышение уровня ЭТ-1 в плазме 
крови при ХСН [21, 22]. Определение уровня ЭТ на сегод-
няшний день может рассматриваться в качестве скрининго-
вого теста для  диагностики ХСН, стратификации риска ее 
развития и прогноза [23].

При  ОКС также наблюдается повышенная продукция 
ЭТ-1 в  ишемических кардиомиоцитах и  эндокардиальных 
эндотелиальных клетках [23]. ЭТ-1, связываясь с  рецеп-
торами, способствует высвобождению катехоламинов 
из  надпочечников и  модулирует высвобождение норадре-
налина из  симпатических волокон в  миокарде предсердий, 
что  приводит к  усилению адренергической активности. 
Повышенную продукцию ЭТ-1 при ОКС весьма убедитель-
но доказали Kolettis T. M. и группа соавторов [24].

В настоящее время доказана значимая связь между уров-
нем ЭТ и  гемодинамическими показателями малого круга 
кровообращения. Shao  D. с  соавт. при  обследовании боль-
ных СН обнаружили достоверную связь уровня ЭТ с давле-
нием в легочной артерии и легочным сосудистым сопротив-
лением [25].

Отдельное внимание следует уделить вкладу ЭД в  пато-
генез хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Системное воспаление, наблюдаемое при  ХОБЛ, пред-
ставляется ключевой детерминантой развития легочной 
и  системной ЭД [26–28]. Несколько противоречиво иссле-
дование итальянской группы ученых, которые в своем мета-
анализе не  выявили взаимосвязи между ФР ЭД при  ХОБЛ, 
однако установили четкую взаимосвязь между ХОБЛ и ЭД [3, 
18, 29]. В ряде исследований выявлена взаимосвязь обструк-
ции воздушного потока с состоянием эндотелия, оцененным 
на  основании определения уровня C-реактивного белка, 
интерлейкина-6 и малонового диальдегида, а также проведе-
ния пробы с эндотелиально-независимой вазодилатацией [5]. 
Несомненно, наличие высоких уровней ЭТ-1 у  больных 
ХОБЛ способствует более «злокачественному» как сердеч-
но-сосудистому, так и  легочному ремоделированию с  пре-
имущественной дилатацией всех камер сердца и формирова-
нием хронического легочного сердца [27, 30–38].

Способы оценки ЭД в клинической практике
Существуют различные методы оценки ЭД. Нередко 

в  клинической практике используется проба с  реактивной 
гиперемией в  различных модификациях [10, 12], кото-
рая показывает функциональное состояние эндотелия. 
Наиболее реальным способом оценки in vivo является иссле-
дование ЭЗВД плечевой артерии по  неинвазивной методи-
ке, предложенной D. S. Celemajer (1992), согласно которой 
определяют максимальную и минимальную скорость крово-
тока и  диаметр плечевой артерии в  спокойном положении 
в течение 90 секунд, а также до и после гиперемии с приме-
нением ультразвука высокого разрешения датчиком с часто-
той 3,75 МГц по  стандартной методике, рекомендованной 
Американской ассоциацией ЭхоКГ (1987) [38].

Также важна оценка содержания в  крови различных 
веществ, образующихся в  эндотелии. В  настоящее время 
существуют методики определения в крови практически всех 
известных субстанций (фактор Виллебранда, Р-селектин, 
тканевой активатор плазминогена, эндотелин-1, ICAM-1, 
VCAM-1, E-селектин, PAI-1 (ингибитор активации плазми-
ногена первого типа), тромбомодулин, рецептор протеина 
С), образующихся в  эндотелии, однако не  все показатели 
имеют одинаковую диагностическую ценность, посколь-
ку значительная часть маркеров ЭД образуется не  только 
в эндотелии, но и в других клетках. При выборе маркера важ-
но учитывать его специфичность, доступность, сложность 
проведения методики и цену.

Популярным является оценка функционирования эндо-
телия в  плазме крови по  определению содержания NO 
по  методике П. П.  Голикова [39, 40]. О  концентрации NO 
в  крови можно судить по  содержанию его конечных мета-
болитов  – нитратов и  нитритов, как  наиболее верифици-
рованных маркеров оценки метаболизма NO. Метод осно-
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ван на  получении красной окраски раствора, содержащего 
нитрит, при добавлении к нему реагентов: сульфаниламида 
(белого стрептоцида) и  N- (1-нафтил) этилендиаминади-
гидрохлорида  – реакция Грисса [41–43] с  использовани-
ем спектрофотометра СФ-2000 (ООО «ОКБ Спектр», 
Россия).

Также возможно определять количество синтеза NO. 
Снижение синтеза NO является главным показателем в раз-
витии ЭД, однако и  здесь есть нюансы, не  позволяющие 
говорить о большой специфичности и доступности данного 
метода исследования. А именно нестабильность и короткий 
период жизни молекулы резко ограничивают применение 
этого подхода. С целью получения более точных результатов 
необходимо тщательно подготавливать пациента к проведе-
нию анализа, что, ксожалению, зачастую просто не представ-
ляется возможным сделать.

Одной из  изученных методик является определение 
еще  одного маркера ЭД, такого как  ЭТ-1 при  иммунофер-
ментном анализе с  помощью тест-системы (1-21), предна-
значенной для количественного определения человеческого 
ЭТ в  образцах сыворотки крови. Данный анализ заклю-
чается в  расщеплении большого ЭТ мембраносвязанной 
металлопротеиназой эндотелинпревращающим ферментом, 
что  приводит к  образованию активного ЭТ, мощного вазо-
констриктора и биологически неактивного С-терминального 
фрагмента [1, 40].

Современные возможности коррекции ЭД
Континуум ВОЗ по  ССЗ (E.  Braunwald, 2006) свиде-

тельствует о том, что на ранних стадиях развития ЭД и ССЗ 
(стадия влияния ФР) изменения эндотелиальной функции 
обратимы и что  медикаментозные и  немедикаментозные 
воздействия способны отсрочить развитие и  прогрессиро-
вание ЭД, предотвратить осложнения [44]. Неоднократно 
были предприняты попытки немедикаментозной и медика-
ментозной коррекции ЭД [44–47]. На  сегодняшний день 
известно о  положительном влиянии на  функциональное 
состояние эндотелия препаратов различных фармакологи-
ческих групп [46, 47].

К улучшению ЭД приводит прежде всего прием статинов 
[48–52] посредством как прямого воздействия на эндотелий, 
так и  опосредованно за  счет влияния на  липидный спектр. 
Так, в исследовании Михина В. П. показаны дозозависимый 
эндотелийпротективный эффект у больных ИБС с гиперхо-
лестеринемией при  приеме аторвастатина и  симвастатина, 
а  также снижение концентрации ЭТ-1 у  данной категории 
пациентов [49].

Безусловно, есть доказательства того, что  блокаторы 
рецепторов А II положительно влияют на сосудистый эндо-
телий [53, 54]. Так, опубликованы данные о положительном 
влиянии эпросартана на показатели ЭЗВД у больных с мета-
болическим синдромом, а валсартана – у больных с крупноо-
чаговым ИМ и ХСН [54, 55].

Не вызывает сомнения, что иАПФ улучшают ЭД [45, 53]. 
В исследованиях продемонстрировано снижение ЭД, умень-
шение признаков воспаления при приеме иАПФ у больных 
кардиальной патологией [45, 53].

Также показано положительное влияние кардиоселек-
тивных β-АБ на  функцию эндотелия путем снижения сим-
пато-адреналовой активности, а  также антиоксидантного 
действия [56, 57].

Важно отметить, что к улучшению ЭД приводит только 
регулярный и длительный прием лекарственных препаратов.

Задача современных исследователей состоит в  поиске 
путей раннего выявления и  коррекции изменений функци-
онирования эндотелия, чтобы замедлить движение больного 
по сердечно-сосудистому континууму. Только комплексная 
оценка ЭД может выступить в  качестве маркера тяжести 
ЭД у  больных ССЗ, а  также показателем эффективности 
проводимой медикаментозной терапии. Для  улучшения 
продолжительности и качества жизни пациентов (прогноза 
жизни пациентов), снижения риска и частоты осложнений 
и  показателей смертности необходимо подробнее исследо-
вать функцию эндотелия и  искать пути медикаментозной 
коррекции с  учетом патогенетических механизмов ее фор-
мирования.
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Рак молочной железы (РМЖ) представляет серьез-
ную медицинскую и социальную проблему и является 

ведущей онкологической патологией у  женщин (20,9 %). 
Ежегодно в мире регистрируют примерно 1 250 тыс. новых 
случаев рака груди, на  долю России приходится около 
54 тыс. Распространенность патологии высока практически 
во  всех развитых странах. Максимальные значения забо-

леваемости зарегистрированы в  Австралии, Швейцарии, 
минимальные  – в  Китае и  Японии, Россия занимает про-
межуточное положение (46 на  100 тыс. человек)  – 23 % 
в  общей структуре злокачественных новообразований. 
Статистика РМЖ в  России демонстрирует рост показа-
телей заболеваемости и  смертности: так, среднегодовой 
темп прироста к 2014 г. составил 2,54 %. Рост заболеваемо-
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Цель. Оценка кардиотоксичности таргетной терапии рака молочной железы по результатам методов исследования, использующихся 
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ствует о развитии патологических изменений сердечно-сосудистой системы на фоне применения трастузумаба, не достигающих 
уровня общепринятых признаков кардиотоксичности. Заключение. Методы диагностики, применяющиеся сегодня в реальной 
клинической практике, не позволяют выявить ранние признаки повреждения миокарда. Остается актуальным вопрос внедрения 
современных технологий с целью ранней оценки дисфункции миокарда и разработки профилактических мероприятий. 
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сти связан с  различными факторами, и в  первую очередь 
с  улучшением методов диагностики, которые позволяют 
выявить новообразования на ранних стадиях, до появления 
первых симптомов. Показатель смертности за  последние 
годы стабилизировался, в некоторых странах наблюдается 
его снижение  – в  России по  итогам 2014  г. он составляет 
17  на  100  тыс. населения. Усовершенствованные методы 
диагностики и лечения РМЖ привели к росту показателей 
выживаемости за  последние 20  лет: показатель 5-летней 
выживаемости в  мире составляет 89 %, 10-летней  – 82 %, 
15-летней – 77 % [1].

Применение новых современных препаратов и  более 
интенсивных схем стандартной химиотерапии обусловило 
увеличение безрецидивной выживаемости и  продолжи-
тельности жизни онкологических больных. Однако исполь-
зование определенных химиотерапевтических препаратов, 
а  также внедрение такого вида лекарственной терапии, 
как  таргетная терапия, стали причиной ряда осложнений, 
основным из которых является кардиотоксичность [2].

В  настоящее время таргетная терапия представляет-
ся наиболее перспективным направлением в  онкологии, 
так как с  ее помощью удается реализовать воздействие 
на  определяющие механизмы развития опухолевого про-
цесса с  минимизацией повреждений здоровых тканей. 
Препараты таргетной направленности сегодня входят в схе-
мы лечения большого количества злокачественных новооб-
разований, принципиально меняя возможности терапии 
и  прогноз пациентов. Трастузумаб стал первым таргет-
ным препаратом, эффективно используемым для  лечения 
HER2-позитивного РМЖ. Препарат действует через слож-
ную систему механизмов, влияет на экспрессию рецептора, 
передачу сигнала, ангиогенез и иммунный ответ [3].

В  настоящее время в  России разрешено применение 
трастузумаба при  метастатическом РМЖ с  опухолевой 
гиперэкспрессией HER2 в виде монотерапии после одной 
или  более схем химиотерапии, в  комбинации с  паклитак-
селом или  доцетакселом. В  монорежиме трастузумаб про-
являет умеренную эффективность при  метастатическом 
РМЖ (частота объективных эффектов в  первой линии 
терапии не превышает 30–40 %). Но его комбинация с раз-
личными режимами химиотерапии позволяет достичь 
частоты объек тивных эффектов от 24 до 81 %. Добавление 
трастузумаба к  режимам предоперационной химиоте-
рапии позволяет значительно увеличить частоту полных 
морфологических регрессий и, как  следствие, улучшить 
отдаленные результаты лечения. Однако увеличение про-
тивоопухолевого эффекта при  комбинации трастузумаба 
и  химиопрепаратов, в  первую очередь антрациклинами, 
сопровождается усилением кардиотоксичности [4, 5].

Несмотря на  многолетний опыт клинического при-
менения трастузумаба, механизм его кардиотоксичности 
окончательно не  установлен. Важным моментом является 

обратимость кардиальных осложнений, вызванных ком-
бинацией трастузумаба с паклитакселом, в отличие от его 
сочетания с антрациклиновыми антибиотиками [6, 7].

В  опубликованных предварительных результатах реги-
стра ESC–COT (Cardiac-Oncology Toxicity) EACVI / HFA 
Pilot registry, посвященного изучению кардиотоксичности 
в онкологии, включавшем 1294 больных РМЖ, 63,3 % паци-
ентов получали таргетную терапию. В результате наблюде-
ния у 23 (2,9 %) больных было выявлено подозрение на дис-
функцию ЛЖ; пациенты, получающие кардиотоксичную 
химиотерапию, должны проходить кардиологическое 
обследование в  процессе наблюдения после окончания 
лечения [8, 9].

Среди методов оценки состояния сердечно-сосудистой 
системы наибольшее внимание уделяется ЭхоКГ иссле-
дованиям. ЭхоКГ (оценка функции ЛЖ) рекомендована 
до  начала потенциально кардиотоксичной противоопу-
холевой терапии всем пациентам независимо от  анамне-
за, чтобы подтвердить исходный риск. Режим дальнейше-
го наблюдения зависит от  изначального риска развития 
кардио токсичности. В  реальной клинической практике 
использование трехмерной (3D) или  контрастной ЭхоКГ, 
допплеровская визуализация миокарда и  оценка деформа-
ции пока остаются малоприменимыми в  силу ряда объек-
тивных и субъективных обстоятельств. В связи с этим мето-
дикой выбора остается измерение ФВ ЛЖ двухмерным 
(2D) биплановым методом Симпсона [8].

Рекомендации по  проведению ЭКГ у  всех пациен-
тов и  до, и во  время лечения не  вызывают затруднений 
в  исполнении. ЭКГ признаки кардиальной токсичности 
могут проявляться в  виде тахикардии в  покое, изменения 
ST-T, нарушения проводимости, удлинения интервала QT 
или нарушения ритма сердца. Однако эти изменения явля-
ются неспецифичными и могут быть связаны и с другими 
факторами.

Радиоизотопная визуализация сердца и магнитно-резо-
нансная томография до  настоящего момента в  рутинной 
практике не находят широкого применения.

Отдельно следует остановиться на  лабораторных мето-
дах выявления кардиотоксичности. В рекомендациях отме-
чено, что  использование сердечных биомаркеров может 
рассматриваться в  процессе кардиотоксической химио-
терапии для  выявления раннего поражения сердца. Но 
до  настоящего момента не  определены: сроки лаборатор-
ного обследования после химиотерапии; верхняя граница 
нормы для конкретного теста; возможность использования 
различных лабораторных наборов, а также дальнейшая так-
тика при выявлении аномальных результатов. Относительно 
оценки кардиотоксичности таргетной терапии указано, 
что  возможности использования тропонина для  прогно-
зирования развития дисфункции ЛЖ при  применении 
таргетной противоопухолевой терапии остаются ограни-
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ченными. При  проведении химиотерапии также может 
быть полезна оценка уровня натрийуретических пептидов 
и  N-концевого пропептида натрийуретического гормона 
B-типа, но их роль в стандартном наблюдении не установ-
лена. Если обратиться к реальной практике, то выполнение 
этих лабораторных тестов сопряжено со  значительными 
материальными затратами, причем при отсутствии четких 
критериев оценки [8].

Таким образом, в  настоящее время для  выявления кар-
диотоксичности препаратов, используемых в  противоопу-
холевой терапии пациентов с  онкопатологией и, в  частно-
сти, больных РМЖ, в  арсенале практического врача оста-
ются ЭКГ, ЭхоКГ с определением ФВ ЛЖ и классический 
физикальный осмотр пациента.

Целью настоящего исследования явилась оценка кардио-
токсичности таргетной терапии РМЖ в условиях реальной 
клинической практики. В  задачи исследования входило: 
проанализировать методы диагностики кардиотоксично-
сти, использующиеся в рутинной работе онкологического 
диспансера, и оценить их практическое значение; выявить 
динамику доступных показателей ЭхоКГ и ЭКГ у пациен-
тов, получающих трастузумаб в  составе противоопухоле-
вой терапии.

Материалы и методы
В  ходе настоящего исследования были проанализи-

рованы материалы 29 амбулаторных карт больных, нахо-
дящихся на  лечении в  Курском областном клиническом 
онкологическом диспансере по  поводу РМЖ. Препараты 
моноклональных антител стали относительно доступны 
в  практическом здравоохранении лишь в  течение послед-
него времени. В связи с этим количество наблюдений было 
ограничено. Все пациенты получали трастузумаб в  виде 
монотерапии или в составе проводимой комбинированной 
терапии. Средний возраст наблюдаемых составил 54,2±2,2 
(от  34 до  78) лет. Распространенность опухоли оценива-
ли согласно принятой 7-й редакции TNM-классификации 
(UICC, 2009). Большинство составили больные со  II ста-
дией (13 человек) и  III стадией заболевания (10 человек). 
Распределение больных по  стадиям заболевания представ-
лено на рисунке 1.

Из 29 пациенток, страдающих РМЖ, до начала лечения 
диагностированная ранее патология сердечно-сосудистой 
системы наблюдалась у 58,62 % (17 женщин), в структуре 
которой гипертоническая болезнь составила 76 % (13 жен-
щин) от  общего числа заболеваний. Следует отметить, 
что у  большинства (69 %) была зарегистрирована вторая 
стадия гипертонической болезни с  поражением сердца 
как  органа-мишени в  виде гипертрофии миокарда ЛЖ. 
У  трех пациенток гипертоническая болезнь сочеталась 
с ИБС, одна пациентка имела хроническую ревматическую 
болезнь сердца.

Лучевая терапия была использована у  10 (34,48 %) 
пациен ток. Из общего числа рассмотренных нами амбула-
торных карт только 6 (20,69 %) больным не  проводились 
оперативные вмешательства. Адъювантную химиотерапию 
проводили в 66,7 % случаев.

В 14 % случаев пациентки получали трастузумаб в моно-
режиме. В  состав комбинированной терапии включались 
алкилирующие средства и  производные платины, антра-
циклины, антиметаболиты, гормональные противоопухо-
левые средства, препараты растительного происхождения, 
корректоры метаболизма хрящевой ткани и бисфосфонаты. 
Среднее число курсов терапии препаратом трастузумаб 
составило 10,3±1,9.

Всем больным проводился необходимый клинический 
минимум диагностических исследований. Нами оценива-
лись результаты исследований, отражающих изменение 
состояния сердечно-сосудистой системы: ЭКГ и  ЭхоКГ. 
Оценка динамики показателей проводилась по  основным 
контрольным точкам: до  начала химиотерапии, через 1, 3 
и  6 месяцев после ее начала. Данные временные точки 
выбраны согласно рекомендациям по  выявлению наруше-
ний функций сердечно-сосудистой системы, информации 
в официальной инструкции по медицинскому применению 
к препарату трастузумаб и рекомендациям ESMO 2012.

При  осуществлении статистической обработки дан-
ных предварительно проводили оценку принадлежности 
показателей к нормальному распределению. При наличии 
последнего, изучаемые параметры описывали с  помощью 
их  среднего значения (М) и  стандартного отклонения 
(SD). Количественные показатели оценивали с  помо-
щью критерия t Стьюдента для  зависимых переменных. 
Статистически значимыми считали различия между пара-
метрами при двустороннем р<0,05.

Результаты и обсуждение
Перед началом рассмотрения полученных в ходе иссле-

дования результатов необходимо отметить, что  оценива-
емые нами показатели не  выходили за  пределы общепри-
нятых нормальных значений за  весь период наблюдения. 
В  связи с  этим в  рамках настоящей работы мы можем 

1 стадия РМЖ, 17%4 стадия РМЖ, 3%

2 стадия 
РМЖ, 45%

3 стадия 
РМЖ, 35%

Рис.  1. Распределение пациентов по стадиям РМЖ
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говорить только о  выявленных тенденциях с  минималь-
ной достоверностью, ограниченной количеством случаев 
наблюдения и чистотой эксперимента.

Согласно результатам многочисленныхисследований, 
кардиотоксичность трастузумаба обычно манифестиру-
ет во время лечения. Это подтверждают полученные нами 
данные ЭКГ, иллюстрирующие ответную реакцию на про-
ведение химиотерапии [8].

Следует отметить наибольшее изменение показателей 
на 3-м месяце проводимого лечения (табл. 1).

Во время проведения курсов химиотерапии отмечается 
прирост значений ЧСС к 3-му месяцу. Средняя продолжи-
тельность интервала QT несколько уменьшается относи-
тельного исходного значения. При этом к 6-му месяцу про-
водимой терапии на  фоне уменьшения ЧСС появляется 
тенденция к удлинению QT.

Вольтаж комплекса QRS оценивался по  расстоянию 
(перпендикуляр) между крайней нижней и  крайней верх-
ней точками одного комплекса QRS для каждого отведения 
(I, II, III, aVR, aVL, aVF) в мм. Анализ полученных значений 
выявил снижение показателя через месяц от начала терапии 
с последующим увеличением. Однако результаты 6-го меся-
ца демонстрируют наименьшие значения в  сравнении 
с исходным уровнем. Характеристики сегмента ST и зубца 
T не претерпели каких-либо изменений.

Что же касается нарушений ритма и  проводимости, 
то  следует отметить появление в  двух случаях желудоч-
ковых экстрасистол и в одном случае синусовой аритмии 
через 3  месяца противоопухолевой терапии, которые 
были купированы в  дальнейшем. Изначально у  4-х паци-
енток регистрировалась неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса, в  одном случае  – нарушение внутрижелудоч-

ковой проводимости, которые сохранялись в течение все-
го анализируемого периода. Через 3 месяца после начала 
терапии у  4 больных отмечено нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости без  дальнейших динамических 
изменений.

Кардиотоксический эффект трастузумаба проявляет-
ся бессимптомным снижением ФВ ЛЖ, что в дальнейшем 
ведет к дилатационной кардиомиопатии. Принято считать 
последствием кардиотоксического действия на сердце сни-
жение ФВ ЛЖ более 20 % от исходного уровня или любое 
снижение менее 50 %. Американским обществом по ЭхоКГ 
используется более строгое определение кардиотоксично-
сти: снижение ФВ ЛЖ более чем на 5 %, до уровня менее 
55 % с  признаками ХСН или  бессимптомное снижение 
более 10 % до уровня менее 55 % [2, 10, 11].

В  нашем исследовании не  было зарегистрировано пря-
мых признаков кардиотоксического эффекта проводимой 
терапии. За  период наблюдения ФВ ЛЖ несколько сни-
жалась в течение первого месяца терапии с последующим 
увеличением к 3-му месяцу. Конечная оценка ФВ ЛЖ через 
6 месяцев лечения незначительно отличается от исходных 
значений, что, вероятно, является отражением включения 
дополнительных компенсаторных механизмов функциони-
рования кардиомиоцитов (табл. 2).

Также нам представляется интересным проведение ана-
лиза других доступных показателей ЭхоКГ, определяемых 
в  рутинной клинической практике. Конечные систоличе-
ский и диастолический размеры ЛЖ (КСР ЛЖ и КДР ЛЖ 
соответственно) незначительно уменьшались в  течение 
наблюдения. Исследование размера ПЖ и среднего давле-
ния в легочной артерии не выявило стабильных изменений 
показателей.

Таблица 1. Динамика показателей ЭКГ на фоне терапии трастузумабом

Показатели ЭКГ До лечения 1 месяц 3 месяца 6 месяцев

ЧСС, уд. / мин 75,9±1,93 75,3±1,69 78,6±2,15 74,5±1,92

Длительность QT, с 0,376±0,005 0,375±0,005 0,369±0,008 0,385±0,007

Вольтаж QRS, мм 36,2±1,67 35,3±2,19 38,6±1,91 34,6±2,29

p>0,05 для всех показателей.

Таблица 2. Динамика показателей ЭхоКГ на фоне терапии трастузумабом

Показатели ЭхоКГ До лечения 1 месяц 3 месяца 6 месяцев

КСР ЛЖ, мм 28,4±0,62 28,0±0,48 27,1±0,48 27,5±0,80

КДР ЛЖ, мм 45,5±0,84 44,2±0,72 44,0±0,69 43,5±0,66

ФВ ЛЖ, % 64,5±1,21 62,8±0,99 65,7±1,13 63,2±1,10

Размер ПЖ, мм 28,0±0,12 24,5±0,13 26,6±0,08 24,5±0,07

СрДЛА, мм рт. ст. 20,1±1,58 19,9±1,49 17,1±0,96 18,4±1,34

p>0,05 для всех показателей. 
КСР – конечно-систолический размер; КДР – конечно-диастолический размер; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии.
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Механизм повреждающего действия трастузумаба 

на миокард пока до конца не выяснен. Существует мнение, 
что в  основе его кардиотоксичности могут лежать пере-
крестные антигенные реакции, обусловленные экспресси-
ей HER-2 на  кардиомиоцитах. Наиболее изученный пато-
физиологический механизм кардиотоксичности заключает-
ся в генерации реактивных форм кислорода и перекисном 
окислении липидов клеточной мембраны, которые, в свою 
очередь, повреждают кардиомиоциты. Повреждающее дей-
ствие трастузумаба принято считать обратимым за  счет 
митохондриальных и протеиновых повреждений, которые 
не вызывают гибели миокарда [8, 12].

В  нашем исследовании за  6 месяцев терапии трасту-
зумабом не  выявлено очевидных признаков необрати-
мого повреждения кардиомиоцитов. Напротив, по  мно-
гим показателям отмечалась положительная динамика, 
что  может свидетельствовать о  включении компенсатор-
ных механизмов.

Колебания некоторых показателей ЭхоКГ, по-види мому, 
связаны с  внутриклеточными повреждениями вследствие 
нарастающего окислительного стресса. Релак сация мио-
карда, основанная на функции микрофиламентов, а также 
саркоплазматического кальциевого насоса, требует затра-
ты энергии, дефицит которой наблюдается в  условиях 

патологического влияния продуктов перекисного окисле-
ния. Возможно, появление нарушений ритма и проводимо-
сти имеет сходный этиопатогенез. Повреждение, а  также 
возникший дефицит энергии вследствие окислительного 
стресса в проводящей системе миокарда приводили к нару-
шению его работы и появлению функциональных наруше-
ний, которые частично в дальнейшем были купированы.

Заключение
Дисфункция миокарда и СН являются наиболее серьез-

ными проявлениями кардиотоксичности противоопухо-
левого лечения, приводящего к  росту ССЗ и  смертности. 
Методы диагностики, применяющиеся в  реальной клини-
ческой практике на  сегодняшний день, не  позволяют выя-
вить ранних признаков повреждения миокарда. Остается 
актуальным вопрос внедрения современных технологий 
с  целью оценки дисфункции миокарда и  разработки про-
филактических мероприятий. Совместные усилия специ-
алистов, участвующих в лечении онкологических больных, 
чрезвычайно важны в  предупреждении и  управлении кар-
диотоксичностью, без ущерба лечению рака, чтобы макси-
мально улучшить общий результат лечения пациента.
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Резюме
Цель. Оценка результатов лечения пациентов с острым ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), подвергшихся чрескожным 
коронарным вмешательствам (ЧКВ), в зависимости от наличия СД и уровня гликемии при поступлении. Материалы и мето-
ды. В анализ включено 1280 больных с ИМпST, которым с 2006 по 2015 г. были выполнены первичные ЧКВ. Первую груп-
пу составили 212 (16,6 %) пациентов с  СД 2 типа в  анамнезе. Группу сравнения составили 1068 (83,4 %) больных без  СД 
в анамнезе. Для изучения влияния уровня гликемии при поступлении на результаты ЧКВ все пациенты были разделены на две 
группы выше и  ниже медианного значения (7,52 ммоль / л). Первую группу составили 634 больных с  уровнем гликемии 
>7,52 ммоль / л, группу сравнения – 635 больных с уровнем гликемии ≤7,52 ммоль / л. Результаты. При анализе госпитальных 
результатов ЧКВ у пациентов с СД различий по частоте госпитальной летальности (5,2 и 4,2 %, р=0,526), тромбозов стента 
(1,4 и 1,0 %, р=0,622), рецидивов ИМ (1,4 и 1,2 %, р=0,813) не выявлено. Также не определялось различий по частоте достиже-
ния непосредственного ангиографического успеха (92,9 и 93,8 %, р=0,625), развитию феномена no-reflow (6,6 и 5 %, р=0,327) 
и комбинированному показателю (MACE), включающему в себя госпитальную летальность, рецидив ИМ и тромбоз стента 
(7,5 и 5,4 %, р=0,228). При этом у пациентов с высоким уровнем гликемии госпитальная летальность (6,3 и 2,5 %, р=0,001) 
и частота развития основных неблагоприятных событий (MACE) (7,6 и 4,1 %, р=0,008) были выше. Более того, у них реже 
достигался непосредственный ангиографический успех вмешательств (92,1 и 95,1 %, р=0,029) и чаще развивался феномен 
no-reflow (6,9 и 3,6 %, р=0,009). По данным бинарной логистической регрессии повышенный (>7,52 ммоль / л) уровень гли-
кемии при поступлении был одним из независимых предикторов госпитальной летальности (отношение шансов (ОШ) =2,28; 
95 % доверительный интервал (ДИ): 1,18–4,40; р=0,014), развития MACE (ОШ=2,08; 95 % ДИ: 1,16–3,75; р=0,014) и разви-
тия феномена no-reflow (ОШ=2,07; 95 % ДИ: 1,15–3,74; р=0,015). Наличие СД не ассоциировалось с госпитальной летально-
стью, показателем MACE и развитием феномена no-reflow. Заключение. Высокий уровень гликемии при поступлении является 
независимым предиктором госпитальной летальности, развития основных неблагоприятных кардиальных событий и фено-
мена no-reflow у пациентов с ИМпST, подвергшихся ЧКВ. При этом наличие СД не влияет на госпитальные результаты вме-
шательств.
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Число больных СД ежегодно увеличивается, что явля-
ется следствием демографического старения населе-

ния. При этом наличие СД у пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией традиционно считается ФР, негативно 
влияющим на прогноз заболевания [1]. В ряде исследова-
ний было показано, что  СД у  пациентов с  острым ИМ 
является отягощающим фактором и ассоциируется с худ-
шими результатами лечения [2].

На  сегодняшний день проведение чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ) является ведущей стра-
тегией реперфузии при  ИМ с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST) и  характеризуется значительным снижением 
летальности [3, 4]. За  5  лет количество ЧКВ при  ОКС 
в России увеличилось в 3,5 раза и составило 123858 [5]. 
При  этом влияние СД на  результаты ЧКВ при  ИМпST 
остается недостаточно изученным.

В  последние годы в  ряде публикаций было показа-
но значительное увеличение летальности и  развития 
основных неблагоприятных кардиальных событий 
у  пациентов с  высоким уровнем гликемии при  посту-
плении, в  том числе подвергшихся первичным ЧКВ 
[6, 7]. Несмотря на то, что уровень гликемии был выше 
у  больных  СД, наличие гипергликемии при  поступле-
нии ассоциировалось с  увеличением летальности вне 
зависимости от  наличия СД [8]. Учитывая вышеизло-
женное, можно предположить, что именно уровень гли-
кемии, а не  наличие СД является основным фактором, 
обусловливающим развитие осложнений у  пациентов 
с  ИМпST. Поэтому целью настоящей работы явилась 
оценка влияния СД и  уровня гликемии при  поступле-

нии на  результаты лечения пациентов с  ИМпST, под-
вергшихся ЧКВ.

Материалы и методы
В  анализе использовались данные госпитально-

го регистра ЧКВ у  пациентов с  ИМпST, выполненных 
в Тюменском кардиологическом научном центре в период 
с 2006 по 2015 г. Тюменский кардиологический научный 
центр принимает пациентов из  двух административных 
округов г. Тюмень (общее население административных 
округов 332 832 человека) в режиме 24 / 7 (круглосуточно, 
7 дней в неделю).

По  данным госпитального регистра, 1297 пациен-
тов с  ИМпST были направлены для  проведения первич-
ных ЧКВ. Из них в анализ было включено 1280 больных. 
У  17  (1,3 %) больных ЧКВ не  были выполнены по  тех-
ническим причинам (невозможность выполнить пунк-
цию, установить гайд-катетер, провести инструмент 
в инфаркт-связанную артерию и другие причины).

Для  изучения влияния СД на  результаты ЧКВ паци-
енты были разделены на  две группы. Первую группу 
составили 212 (16,6 %) пациентов с СД 2 типа в анамне-
зе. Группу сравнения составили 1068 (83,4 %) больных 
без СД в анамнезе. Критериями СД считались: уровень 
глюкозы в  капиллярной крови в  произвольное время 
(вне зависимости от  времени приема пищи), бÓльшим 
или  равным 11,1 ммоль / л при  наличии симптомов 
гипергликемии; уровень глюкозы в  капиллярной кро-
ви натощак (голодание не  менее 8 ч) при  трехкратном 
измерении, бÓльший или  равный 6,1 ммоль / л; уровень 

Summary
The aim of this study was to evaluate the impact of diabetes mellitus (DM) and glucose levels on the results of treatment of patients 
with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing percutaneous coronary interventions (PCIs). Materials and methods.
Data were collected from all patients (n=1280) with STEMI who were admitted to the coronary care unit and underwent PCIs from 
2006 to 2015. 212 (16.6%) patients with DM were compared with 1068 (83.4%) patients without DM (non-DM group). To in-
vestigate the influence of the blood glucose levels, all patients were divided into two groups above and below the median of blood 
glycemia (7.52 mmol/l). Results. Thus, 634 patients with high level of blood glycemia (>7.52 mmol/l) were compared with 635 pa-
tients with low level of blood glycemia (≤7.52 mmol/l). In comparing of DM and non-DM groups there were no differences in the 
rate of death (5.2% vs 4.2%, р=0.526), stent thrombosis (1.4% vs 1.0%, р=0.622), recurrent myocardial infarction (MI) (1.4% vs 
1.2%, р=0.813) and major adverse cardiac events (MACE) (7.5% vs 5.4%, р=0.228), which included in-hospital death, recurrent 
MI and stent thrombosis. The rates of angiographic success (92.9% vs 93.8%, р=0.625) and no-reflow (6.6% vs 5%, р=0.327) also 
were comparable between groups. The rates of death (6.3% vs 2.5%, р=0.001), MACEs (7.6% vs 4.1%, р=0.008), and no-reflow 
(6.9% vs 3.6%, р=0,009) were significantly higher in patients with high level of blood glycemia (>7.52 mmol/l). Angiographic 
success rate (95.1% vs 92.1%, р=0.029) was higher in patients with low level of glycemia (≤7.52 mmol/l). After multivariate ad-
justment, high level of blood glycemia (>7.52 mmol/l) remained an independent predictor of death (OR=2.28; 95% CI 1.18-4.40, 
р=0.014), MACE (OR=2.08; 95% CI 1.16-3.75, р=0.014) and no-reflow (OR=2.07; 95% CI 1.15-3.74, р=0.015). At the same 
time DM wasn’t associated with death, MACE or no-reflow. Conclusion. High level of blood glycemia was an independent predic-
tor of death, MACE and no-reflow in patients with STEMI, undergoing PCI. The presence of DM was not associated with worse 
in-hospital outcomes.

Information about the corresponding author:
Bessonov I. S., e-mail: ivan_bessnv@mail.ru
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глюкозы в капиллярной крови через 2 ч после перораль-
ного глюкозотолерантного теста бÓльший или  равный 
11,1 ммоль / л [9].

У 1 269 (99,1 %) пациентов при поступлении в стацио-
нар был определен уровень глюкозы в  плазме венозной 
крови. Для изучения влияния уровня гликемии на резуль-
таты ЧКВ все пациенты были разделены на  две группы: 
выше и  ниже медианного значения, которое составило 
7,52 ммоль / л. Первые группу составили 634 больных 
с  уровнем гликемии при  поступлении >7,52 ммоль / л. 
Группу сравнения  – 635 больных с  уровнем гликемии 
≤7,52 ммоль / л.

Все вмешательства до 2011 г. выполнялись с использо-
ванием трансфеморального доступа, а начиная с 2011 г. – 
преимущественно трансрадиальным доступом (2011 г. – 
77,3 %, 2012 г. – 90 %, с 2013 г. – 99 %).

В  исследуемых группах анализировали следующие 
временные показатели: время от начала болевого синдро-
ма до  поступления в  стационар, время от  поступления 
в  стационар до  раздувания баллона в  коронарной арте-
рии (время «дверь – баллон»).

У  всех пациентов оценивали степень коронарного 
кровотока в инфаркт-связанной артерии по шкале TIMI. 
Непосредственный ангиографический успех определяли 
как  полное (TIMI 3) восстановление коронарного кро-
вотока в инфаркт-связанной артерии, отсутствие присте-
ночных тромбов, окклюзии боковых ветвей. При оценке 
результатов вмешательств анализировали: летальность, 
частоту рецидивов ИМ, тромбозов стентов, развития 
феномена no-reflow, который определялся как отсутствие 
адекватной перфузии миокарда после восстановления 
коронарного кровотока. Кроме того, оценивали частоту 
развития основных кардиальных осложнений (MACE), 
включающих в  себя госпитальную летальность, рецидив 
ИМ, тромбоз стента на госпитальном этапе.

Статистическую обработку данных проводили с  ис -
пользованием пакета статистических прикладных про-
грамм («SPSS Inc.», версия 21.0). Результаты представ-
лены в виде М±SD (где M – среднее значение, SD – стан-
дартное отклонение) при  нормальном распределении; 
при  асимметричном распределении значения представ-
лены медианой (Ме) с  интерквартильным размахом 
в  виде 25-го и  75-го процентилей. Распределение коли-
чественных переменных определяли с  помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова. При  сопоставлении 
количественных переменных при  нормальном распре-
делении использовали критерий t Стьюдента, при  рас-
пределении, отличном от  нормального, применяли 
непараметрический критерий Манна–Уитни. Для  сопо-
ставления качественных переменных использовали кри-
терий  χ2. Различия между группами считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05. Для выявления предикторов 

госпитальной летальности, развития феномена no-reflow 
и событий MACE применяли мультивариантный анализ – 
пошаговую бинарную логистическую регрессию (метод 
прямой: условный). В  модель бинарной логистической 
регрессии были включены все показатели, по  которым 
при  межгрупповом сравнении имелись статистически 
значимые различия, которые потенциально могли оказать 
влияние на результаты лечения.

Результаты
При  анализе клинических характеристик (табл.  1) 

было определено, что  пациенты с  СД в  анамнезе, как 
и  пациенты с  высоким уровнем гликемии при  поступле-
нии, были старше, среди них было меньше мужчин, они 
чаще имели ИБС в анамнезе, АГ и хроническую болезнь 
почек. Также у  пациентов с  СД чаще определялся ИМ 
в  анамнезе, длительность болевого синдрома до  посту-
пления в стационар у них была больше. Пациенты с высо-
ким уровнем гликемии чаще имели СД в анамнезе, в том 
числе требующий инсулинотерапии. При  этом класс 
острой СН у них был тяжелее в сравнении с пациентами 
с уровнем гликемии ≤7,52 ммоль / л.

При  анализе ангиографических характеристик 
(табл. 2) выявлено, что у пациентов с СД чаще инфаркт-
зависимой была правая коронарная артерия (ПКА), реже 
определялось однососудистое и  чаще многососудистое 
поражение коронарного русла. У  пациентов с  высоким 
уровнем гликемии реже инфаркт-зависимой была оги-
бающая ветвь левой коронарной артерии и  ветвь тупо-
го края, также у них реже определялось однососудистое 
поражение коронарного русла. У  пациентов с  высоким 
уровнем гликемии чаще вмешательства проводились 
с использованием трансрадиального доступа.

При анализе госпитальных результатов вмешательств 
(табл.  3) у  пациентов с  СД различий по  частоте госпи-
тальной летальности, тромбозов стента и рецидивов ИМ 
не  выявлено. Также не  определялись различия по  часто-
те достижения непосредственного ангиографического 
успеха, развитию феномена no-reflow и комбинированно-
му показателю MACE. При этом у пациентов с высоким 
уровнем гликемии риск госпитальной летальности и раз-
вития событий MACE был выше. Более того, у них реже 
достигался непосредственный ангиографичекий успех 
вмешательств и чаще развивался феномен no-reflow.

С  использованием бинарной логистической регрес-
сии определено, что  основными предикторами госпи-
тальной летальности были: возраст [отношение шансов 
(ОШ)=1,07; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,04–
1,10; р<0,001]; уровень гликемии при  поступлении выше 
7,52 ммоль / л (ОШ=2,28; 95 % ДИ: 1,18–4,40; р=0,014); кар-
диогенный шок (Killip IV) (ОШ=15,93; 95 % ДИ: 6,19–41,0; 
р<0,001); многососудистое поражение коронарного рус-
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ла (ОШ=2,03; 95 % ДИ: 1,14–3,63; р=0,016). При  этом 
инфаркт-зависимое поражение ПКА ассоциировалось 
со  снижением госпитальной летальности (ОШ=0,16; 
95 % ДИ: 0,07–0,37; р<0,001).

Предикторами развития MACE также оказались: 
возраст (ОШ=1,06; 95 % ДИ: 1,04–1,09; р<0,001), уро-
вень гликемии при  поступлении выше 7,52 ммоль / л 
(ОШ=2,08; 95 % ДИ: 1,16–3,75; р=0,014), кардиогенный 
шок (Killip IV) (ОШ=11,01; 95 % 4,71–25,77; р<0,001). 
При  этом использование трансрадиального доступа 
(ОШ=0,59; 95 % ДИ: 0,36–0,98, р=0,04) и  инфаркт-

зависимое поражение ПКА ассоциировалось с меньшей 
госпитальной летальностью (ОШ=0,32; 95 % ДИ: 0,17–
0,59; р<0,001).

Предикторами развития феномена no-reflow были: 
возраст (ОШ=1,03; 95 % ДИ: 1,00–1,05; р=0,022), уро-
вень гликемии выше 7,52 ммоль / л (ОШ=2,07; 95 % 
ДИ: 1,15–3,74; р=0,015), кардиогенный шок (Killip IV) 
(ОШ=4,42; 95 % ДИ: 1,78–10,98; р=0,001), длительность 
от начала болевого синдрома до поступления в стационар 
(ОШ=1,16; 95 % ДИ: 1,00–1,34; р=0,038). По  результа-
там мультивариантного анализа наличие СД не  ассоци-
ировалось с  госпитальной летальностью, показателем 
MACE и развитием феномена no-reflow.

После разделения больных на  квартили по  уровню 
гликемии при  поступлении было выявлено прогрессив-
ное увеличение госпитальной летальности в  зависимо-
сти от уровня гликемии (рис. 1) вне зависимости от ста-
туса СД.

Обсуждение
Результаты нашего исследования продемонстрирова-

ли влияние уровня гликемии при поступлении на резуль-
таты ЧКВ у пациентов с ИМпST. Известно, что стрессо-
вая гипергликемия взаимосвязана с тяжестью состояния 
и  рассматривается, как  адаптивная реакция на  повреж-
дение [10]. Это подтверждают результаты нашего иссле-
дования, где в группе с высоким уровнем гликемии класс 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатели
Пациенты  

с СД  
(n=212)

Пациенты  
без СД  

(n=1068)
p

Пациенты 
с уровнем 

гликемии при  
поступлении 

>7,52 ммоль / л 
(n=634)

Пациенты 
с уровнем 

гликемии при 
поступлении 

≤7,52 ммоль / л 
(n=635)

p

Возраст, годы 64,3±10,0 58,2±11,4 <0,001 61,7±10,9 56,7±11,4 <0,001
Мужчины 105 (49,5) 845 (79,1) <0,001 431 (65,1) 528 (83,1) <0,001
ИБС в анамнезе 96 (45,3) 340 (32) <0,001 234 (37,0) 200 (31,5) 0,040
ЧКВ в анамнезе 20 (9,4) 98 (9,2) 0,925 53 (8,4) 64 (10,1) 0,294
КШ в анамнезе – 9 (0,8) 0,178 1 (0,2) 8 (1,3) 0,019
Сахарный диабет в анамнезе 212 (100) – – 181 (28,5) 31 (4,9) <0,001
Инсулинотерапия при СД 87 (43,5) – – 79 (18,7) 8 (2,2) <0,001
Артериальная гипертония в анамнезе 189 (89,2) 826 (77,5) <0,001 524 (82,8) 486 (76,7) 0,007
Хроническая болезнь почек 24 (11,3) 67 (6,3) 0,009 58 (9,1) 33 (5,2) 0,006
ИМ в анамнезе 46 (21,7) 167 (15,7) 0,031 113 (17,8) 96 (15,2) 0,203
Острая СН (по Killip)
I 192 (90,6) 986 (92,5)

0,389

564 (89,0) 607 (95,6)

<0,001
II 11 (5,2) 44 (4,1) 37 (5,8) 16 (2,5)
III 4 (1,9) 8 (0,8) 9 (1,4) 3 (0,5)
IV 5 (2,4) 28 (2,6) 24 (3,8) 9 (1,4)
Длительность от начала болевого син-
дрома до поступления в стационар, мин 141 [90; 246,5] 120 [76; 225] 0,026 120 [80; 240] 120 [80; 236] 0,888

Здесь и в табл. 2 и 3 данные представлены в виде абсолютного числа больных (%),  
М±SD или Me (интерквартильный размах в виде 25-го и 75-го процентилей).  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. КШ – коронарное шунтирование.
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Рис.  1. Взаимосвязь уровня гликемии 
при поступлении и госпитальной летальности
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острой СН по  Killip был тяжелее. Гипергликемия соче-
тается с  развитием гиперинсулинемии и  инсулинорези-
стентностью и может наблюдаться как у больных СД, так 
и без  СД в  анамнезе [8]. Основные неблагоприятные 
эффекты гипергликемии связаны с  увеличением тром-
ботических осложнений, которые развиваются за  счет 
одновременного инсулин-зависимого нарушения систе-
мы фибринолиза и  глюкозо-зависимой активации систе-

мы коагуляции [11]. В  ряде исследований было про-
демонстрировано негативное влияние гипергликемии 
на  результаты ЧКВ у  пациентов с  ИМпST [6, 12, 13]. 
Так, в  исследовании HORIZON-AMI уровень гликемии 
при  поступлении являлся независимым предиктором 
ранней и  отдаленной летальности после проведенных 
первичных ЧКВ [6]. По  данным регистра ОКС ACOS, 
после анализа данных 5866 пациентов было показано, 

Таблица 2. Ангиографическая характеристика обследованных пациентов

Показатели

Пациенты 
с сахарным 

диабетом  
(n=212)

Пациенты 
без сахарного 

диабета  
(n=1068)

p

Пациенты 
с уровнем 
гликемии 

при поступлении 
>7,52 ммоль / л 

(n=634)

Пациенты 
с уровнем гликемии 

при поступлении 
≤7,52 ммоль / л 

(n=635)

p

Локализация инфаркт-связанной артерии
Ствол левой коронарной артерии 2 (0,9) 9 (0,8) 0,567 8 (1,3) 3 (0,5) 0,129
Передняя межжелудочковая  
артерия 92 (43,4) 484 (45,3) 0,607 296 (46,7) 272 (42,8) 0,168

Огибающая ветвь левой коронар-
ной артерии 19 (9) 139 (13) 0,101 60 (9,5) 98 (15,4) 0,001

Правая коронарная артерия 98 (46,2) 397 (37,2) 0,013 259 (40,9) 233 (36,7) 0,128
Диагональные ветви – 11 (1,0) 0,135 3 (0,5) 8 (1,3) 0,131
Ветви тупого края 3 (1,4) 24 (2,2) 0,322 8 (1,3) 19 (3) 0,033
Интермедиарная артерия 2 (0,9) 11 (1,0) 0,632 6 (0,9) 7 (1,1) 0,783
Характер поражения коронарного русла
Однососудистое 103 (48,6) 602 (56,4) 0,037 328 (51,7) 370 (58,3) 0,019
Двухсосудистое 35 (16,5) 189 (17,7) 0,678 117 (18,5) 106 (16,7) 0,410
Многососудистое 74 (34,9) 277 (25,9) 0,007 189 (29,8) 159 (25) 0,057
Окклюзия инфаркт-связанной 
артерии 134 (63,2) 693 (64,9) 0,640 412 (65) 408 (64,3) 0,785

Среднее количество  
имплантированных стентов 1,1±0,4 1,1±0,4 0,570 1,1±0,5 1,1±0,4 0,680

Стенты с антипролиферативным 
покрытием 69 (34,2) 330 (32,6) 0,675 188 (31,4) 208 (34,4) 0,269

Использование  
трансрадиального доступа 133 (62,7) 666 (62,4) 0,918 419 (66,1) 378 (59,5) 0,016

Время «дверь-баллон» 65 [50; 107,5] 65 [45; 95] 0,202 65 [45; 95] 65 [45; 95] 0,812
Предилатация 109 (51,4) 505 (47,3) 0,272 305 (48,1) 306 (48,2) 0,977
Тромбоаспирация 10 (4,7) 59 (5,5) 0,634 42 (6,6) 27 (4,3) 0,062

Таблица 3. Госпитальные результаты вмешательств

Показатели
Пациенты  

с СД  
(n=212)

Пациенты  
без СД  

(n=1068)
p

Пациенты 
с уровнем 
гликемии 

при поступлении 
>7,52 ммоль / л 

(n=634)

Пациенты 
с уровнем 
гликемии 

при поступлении 
≤7,52 ммоль / л 

(n=635)

p

Непосредственный 
ангиографический успех 197 (92,9) 1002 (93,8) 0,625 584 (92,1) 604 (95,1) 0,029

Смерть 11 (5,2) 45 (4,2) 0,526 40 (6,3) 16 (2,5) 0,001
Тромбоз стента 3 (1,4) 11 (1,0) 0,622 6 (0,9) 8 (1,3) 0,593
Рецидив ИМ 3 (1,4) 13 (1,2) 0,813 8 (1,3) 8 (1,3) 0,997
Феномен no-reflow 14 (6,6) 53 (5) 0,327 44 (6,9) 23 (3,6) 0,009
МАСЕ (госпитальная смерть,  
рецидив ИМ, тромбоз стента) 16 (7,5) 58 (5,4) 0,228 48 (7,6) 26 (4,1) 0,008

Осложнения в месте пункции 7 (3,3) 54 (5,1) 0,279 32 (5,1) 28 (4,4) 0,588
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что  уровень гликемии >8,3 ммоль / л характеризовался 
увеличением частоты развития событий МАСЕ, вклю-
чающих в  себя госпитальную летальность, рецидив ИМ, 
инсульт и  повторную госпитализацию [13]. Известно, 
что  состояние гипергликемии характеризуется микро-
циркуляторной обструкцией [14]. В нашем исследовании 
было отмечено, что при  гипергликемии увеличивается 
частота случаев неполного восстановления коронарного 
кровотока и  развития феномена no-reflow. Это, в  свою 
очередь, является прогностически неблагоприятным 
фактором, что ассоциируется с увеличением летальности 
в отдаленном периоде [15].

По  результатам нашего анализа, несмотря на  то, что 
в группе с СД пациенты были тяжелее клинически и чаще 
имели многососудистое поражение коронарного рус-
ла, влияния СД на  результаты ЧКВ не  было выявлено. 
В ряде исследований также отмечалось, что с внедрением 
в  широкую клиническую практику методов ЧКВ наблю-
дается значительное снижение диабет-ассоциированного 
риска госпитальной летальности [16, 17]. По результатам 
12-летнего наблюдения определялось значительное сни-
жение летальности как у больных без СД (с 18,6 до 7,5 %), 
так и у пациентов с СД в анамнезе (с 20 до 5,6 %). Однако 
наличие СД у пациентов с ИМпST нельзя недооценивать. 
Было показано, что  несмотря на  отсутствие различий 
на  госпитальном этапе, при  СД возрастает летальность 
в отдаленном периоде [18].

Учитывая влияние уровня гликемии при  посту-
плении на  результаты лечения пациентов с  ИМпST, 
требуется решение ряда важных клинических задач. 
Во-первых, до  сих пор не  сформировано единой тер-
минологии, описывающей повышенный уровень глю-
козы крови у  пациентов с  ИМпST. В  литературе встре-
чаются такие понятия, как  «стрессовая гипергликемия» 
(«stress hyper     glycemia»), «острая гипергликемия» («acu-
te hy per        glycemia»), «гипергликемия при  поступлении» 
(«admis   sion hypeglycemia») [8]. Во-вторых, нет четких 
критериев, при  каких значениях глюкозы крови опре-
деляется гипергликемия. Так, диабетический комитет 

Американской ассоциации сердца (AHA) рекоменду-
ет считать гипергликемией уровень глюкозы в  плазме 
крови при поступлении более 140 мг / дл (7,7 ммоль / л) 
у  пациентов с  ОКС вне зависимости от  статуса СД 
[19]. При этом у пациентов с СД показатели гликемии 
всегда выше (в нашем исследовании у пациентов с СД – 
12,3±4,8 ммоль / л; без СД – 7,7±2,7 ммоль / л, р<0,001), 
и  подход, при  котором для  пациентов с  СД применя-
лись бы свои критерии для верификации гипергликемии 
(более высокий порог уровня глюкозы крови), пред-
ставляется актуальным. В-третьих, на сегодняшний день 
не  изучено, как  проводить адекватную терапию гипер-
гликемии у пациентов с ИМпST. Современные рекомен-
дации определяют подход к коррекции гликемии крови 
как «строгий, но не слишком строгий» (“strict, but not 
too strict”), рекомендуя добиваться концентрации глю-
козы в плазме ниже 11 ммоль / л. С одной стороны, это 
противоречит результатам исследований, продемон-
стрировавших худшие результаты лечения и при  мень-
ших пороговых значениях гликемии. С другой стороны, 
при агрессивной терапии велика вероятность слишком 
резкого снижения глюкозы в плазме крови (<5ммоль / л) 
и  развития гипогликемии, что  является еще  более 
неблагоприятным прогностическим фактором [20]. 
Вероятно, одной коррекции гипергликемии недоста-
точно для улучшения результатов лечения этих больных, 
что диктует необходимость поиска новых, комплексных 
подходов, которые  бы позволили увеличить эффектив-
ность и сократить количество осложнений.

Заключение
Высокий уровень гликемии при  поступлении являет-

ся независимым предиктором госпитальной летальности, 
развития основных неблагоприятных кардиальных собы-
тий и феномена no-reflow у пациентов с ИМпST, подверг-
шихся ЧКВ. При  этом наличие СД не  влияет на  госпи-
тальные результаты вмешательств.

Конфликт интересов не заявляется.
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Резюме
Цель. Оценка взаимосвязи между дневными изменениями секреции тиреотропина (ТТГ), свободного трийодтиронина 
(Т3св) и клиническими особенностями течения ИБС в сочетании с АГ и фибрилляцией предсердий (ФП). Материалы 
и методы. Исследовали уровень ТТГ, Т3св, кортизола плазмы крови 2 раза в сутки (в 7.00 и 20.00) у 133 пациентов с ИБС 
в сочетании с АГ, с пароксизмальной ФП и без нарушения ритма. Учитывались такие показатели, как длительность анамне-
за ИБС, АГ, ФП, наличие или отсутствие ФП, частота пароксизмов ФП в неделю, тяжесть стенокардии напряжения, уровни 
САД и ДАД, данные ЭхоКГ. Результаты. Значения уровня ТТГ утром и вечером достоверно различались и у большинства 
(n=91, 68,4%) пациентов, достигали высоких значений утром и низких – вечером. У части (n=42, 31,6%) обследуемых 
отмечалась противоположная тенденция и регистрировались более высокие значения ТТГ вечером, то есть наблюдалась 
инверсия колебаний ТТГ. У таких пациентов чаще выявлялись перенесенный ИМ, высокий класс стенокардии напря-
жения, ФП с рецидивирующими пароксизмами. У лиц с инверсией ТТГ наблюдалась меньшая продолжительность АГ, 
но отмечались несколько более высокие цифры артериального давления. Заключение. У части пациентов с ИБС выявлена 
инверсия циркадных изменений ТТГ, сочетающаяся с более тяжелыми клиническими проявлениями сердечно-сосуди-
стой патологии.
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Summary
Aim. To evaluate the interrelationship between diurnal changes in thyrotropic hormone (TTH), free triiodothyronine (FT3), and 
clinical features of IHD in combination with AH and atrial fibrillation (AF). Materials and methods. Levels of TTH, FT3, and plasma 
cortisol were measured in 133 patients with IHD and AH with or without paroxysmal AF. The studied indexes included duration 
of IHD, AH, and AF; presence or absence of AF and AH; incidence rate of AF episodes per week; severity of exertional angina; 
systolic and diastolic BP; and EchoCG data. Results. Morning and evening TTH levels were significantly different and reached high 
values in the morning and low values in the evening in most patients (n=91; 68.4 %). A part of patients (n=42; 31.6 %) showed an op-
posite tendency with high TTH values in the evening, i.e., inversion of the TTH fluctuations. Such patients more often had a history 
of myocardial infarction, a high class of exertional angina, and recurrence of paroxysmal AF. Patients with the TTH inversion had 
a shorter AH duration but somewhat higher BP. Conclusion. A part of IHD patients had inversed TTH circadian changes associated 
with more severe clinical manifestations of cardiovascular pathology.
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Введение

Для развития и течения ССЗ в настоящее время дока-
зана важная роль субклинической патологии щитовид-
ной железы (ЩЖ). Получены сведения о  взаимосвязи 
дисфункции ЩЖ и  колебаний уровня АД [1, 2], раз-
вития атеросклероза, в том числе и в коронарных арте-
риях [2–4]. Также широко известно, что  манифестная 
или  скрытая тиреоидная патология является одной 
из основных внекардиальных причин развития фибрил-
ляции предсердий (ФП) [4, 5]. Достаточно часто мож-
но наблюдать сочетанное поражение сердца, сосудов 
и  ЩЖ, особенно у  пациентов старших возрастных 
групп [6, 7]. При этом латентная тиреоидная дисфунк-
ция, в  свою очередь, модифицирует клинические про-
явления ССЗ [1–3, 6]. Начальные проявления любой 
патологии ряд исследователей связывают с нарушением 
временной синхронизации функций [8–10].

Известно, что  деятельность живого организма пред-
ставляет собой совокупность различных по  продол-
жительности и  характеру биологических ритмов, нахо-
дящихся в  определенной взаимосвязи [9, 10]. Их  обо-
значают как  «временные структуры», для  которых 
в  настоящее время установлена генетическая основа 
[8, 10]. Поэтому по  аналогии со  словом «геном» дан-
ный феномен определяется как «хроном» [10]. Наряду 
с  биоритмами, определяющими выполнение функций 
организмом (например, ритм сна / бодрствования, коле-
бания АД, ЧСС, частота дыхания и  т. д.), существуют 
так называемые регуляторные биоритмы. К  послед-
ним, в частности, относятся ритмы секреции гормонов 
[9, 10], в том числе и тиреоидных. Имеются данные, что 
в течение суток уровень тиреотропного гормона (ТТГ) 
в крови ритмично изменяется и имеет наиболее высокие 
значения утром (между 4 и 8 часами) и низкие вечером 
(между 20 и 2 часами). Подобная закономерность выяв-
лена также и для  свободного трийодтиронина (Т3св) 
[11, 12].

Таким образом, одним из  самых ранних признаков 
субклинической дисфункции ЩЖ могут быть наруше-
ния циркадного ритма секреции ее гормонов [8, 10], 
которые никак не фиксируются и не изучаются, посколь-
ку в  традиционной клинической практике проводится 
лишь однократное определение уровня гормонов в кро-
ви. Вместе с тем нельзя исключить того, что даже неболь-
шое изменение кривой суточной секреции ЩЖ может 
оказывать существенное влияние на функционирование 
организма и развитие различных заболеваний, в том чис-
ле и сердечно-сосудистых, или является их индикатором.

Цель исследования  – оценка взаимосвязи между 
дневными изменениями секреции ТТГ, Т3св и  клини-
ческими особенностями течения ИБС в сочетании с АГ 
и ФП.

Материалы и методы
В  исследование включались больные со  стабильной 

ИБС и АГ. Часть пациентов также имела пароксизмальную 
(по классификации ESC 2016) ФП. Пациенты на момент 
включения находились на  стационарном лечении в  отде-
лениях терапии и  кардиологии Клинической больницы 
им. С. Р.  Миротворцева Саратовского государственно-
го медицинского университета им. В. И.  Разумовского. 
Наличие ИБС подтверждалось документально (перене-
сенный ИМ) либо данными коронарографии, либо соче-
танием типичной клинической картины с характерными 
изменениями ЭКГ при  проведении нагрузочных проб 
и суточного мониторирования ЭКГ.

Исключались пациенты с манифестными гипер-, либо 
гипотиреозом; острой или  декомпенсированной застой-
ной ХСН на момент поступления, ОКС, постоянной фор-
мой ФП. Не были включены в исследование лица с выяв-
ленными активными воспалительными процессами любой 
локализации, выраженными метаболическими нарушени-
ями (СД и другая эндокринная патология). Критериями 
исключения также являлись перенесенное острое нару-
шение мозгового кровообращения, онкологические забо-
левания, другая тяжелая экстракардиальная патология.

Всего включено 133 пациента, 79 из  них с  ФП 
и  54  пациента не  имели значимых нарушений ритма. 
Q-ИМ перенесли 30, стенокардией напряжения страда-
ли 123 больных. Возраст пациентов варьировал от 51 года 
до 75 лет (средний возраст 64,1±8,2 года), из них 92 жен-
щины и 41 мужчина.

Длительность анамнеза ИБС и  АГ составляла в  сред-
нем соответственно 6,6±4,8 и  13,5±9,3  лет и  была сопо-
ставима в группах с и без ФП.

Все включенные в  исследование пациенты получали 
стандартную базовую терапию в  соответствии с  между-
народными рекомендациями по  лечению ИБС, АГ, ФП. 
[5, 13, 14]. Основное число пациентов – 80,5 % (107 чело-
век), включенных в  исследование, постоянно принимали 
селективные β-АБ (бисопролол либо метопролол). Все 
пациенты принимали иАПФ либо блокаторы рецепторов 
АII. Антикоагулянты получали 68 (86,1 %) больных с  ФП, 
у остальных имелись индивидуальные противопоказания к 
их приему.

Пациенты с ФП были в основном однородны по объе-
му фармакотерапии. В  плане антиаритмической тера-
пии только 14 человек длительно принимали амиодарон 
в дозе 200 мг в сутки (10,5 % включенных в исследование; 
эти пациенты не  имели значимых отклонений в  струк-
туре и  функции ЩЖ). Еще  10 (7,5 %) человек прини-
мали соталол в  различных дозах. Остальные пациенты 
до госпитализации не получали регулярной антиаритми-
ческой терапии. Во  время стационарного лечения части 
обследуемых с  ФП (51 человек, 64,6 %) был назначен 
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амиодарон. Остальные пациенты имели индивидуальные 
противопоказания к его применению.

По данным отечественных и зарубежных источников 
[15, 16], ассоциированное с амиодароном изменение ак  -
тивности ЩЖ в среднем наблюдается через 10–14 дней 
после начала его постоянного приема. Поэтому пациен-
ты, начавшие принимать этот препарат во время госпита-
лизации, не исключались из исследования.

Всем обследуемым на фоне синусового ритма на 4–5-й 
день стационарного лечения выполняли забор крови 
и трансторакальную допплер ЭхоКГ.

Определяли уровни ТТГ, Т3св и  кортизола в  сыво-
ротке крови, взятой дважды в  сутки (в  7.00 и  20.00). 
Основанием для выбора оцениваемых параметров (ТТГ 
и Т3св), а также для времени выполнения анализа послу-
жили ранее опубликованные данные о  характере суточ-
ных колебаний изучаемых гормонов [11, 12]. То  есть 
выполнение забора крови в вышеуказанное время совпа-
дало с  описанными в  литературе сроками дóлжного 
утреннего максимального подъема и вечернего снижения 
в  крови данных веществ, что  позволяло условно судить 
о  характере циркадных биоритмов. Также выбор двух 
временных точек для анализа уровня гормонов был про-
диктован этическими аспектами.

Использовался иммунохемилюминесцентный метод – 
на  автоматическом анализаторе IMMULITE 2000 
(Siemens, США). За  нормальные значения ТТГ при-
нимался диапазон 0,4–4,0 мМЕ / л, референсный интер-
вал для  Т3св 2,76–6,45 пмоль / л, норма для кортизола  – 
утром 138–690, вечером 69–345 нмоль / л.

Определение уровня кортизола сыворотки выполня-
лось в качестве эталона, «ведущего биоритма», с учетом 
широко известных данных о циркадных ритмах секреции 
гормонов коры надпочечников [6, 10].

Для  оценки амплитуды колебаний уровня гормо-
нов в  течение суток определяли разность между утрен-
ней и  вечерней концентрациями ТТГ, Т3св и  корти-
зола и  выражали ее как в  абсолютных числах, так и в  % 
от утренней концентрации. Также оценивалось направле-
ние колебаний. Если концетрации исследуемых веществ 
в  крови в  вечернее время уменьшались, что  совпадало 
с  данными литературы о  биоритмах данных гормонов 
у здоровых людей, делали вывод о «нормальном» направ-
лении колебаний и выражали амплитуду отрицательным 
числом. Если увеличивались, т. е. отмечался прирост кон-
центрации вечером  – положительным числом. В  послед-
нем случае говорили об «инверсии» дневных колебаний 
уровня гормонов. Лица, у которых выявлялась подобная 
особенность, обозначались как «инверторы».

Также всем пациентам одновременно с забором кро-
ви определяли уровень АД и  ЧСС. АД измеряли мето-
дом Короткова, подсчет ЧСС за  60 секунд осущест-
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вляли вручную. В  последующем оценивали амплитуду 
колебаний АД и  ЧСС, как  разность между утренним 
и  вечерним измерениями, которую выражали в  абсо-
лютных числах.

Трансторакальную ДЭхоКГ выполняли в одномерном 
и  двухмерном режимах с  применением непрерывновол-
нового и импульсноволнового допплеров, цветного доп-
плеровского картирования с  помощью аппарата Philips 
iU22. При анализе результатов ДЭхоКГ учитывали стан-
дартные параметры: размеры камер сердца, толщину 
задней стенки ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ, уровень 
систолического давления в  легочной артерии, ФВ ЛЖ, 
рассчитанную по  формуле Simpson. Наличие гипертро-
фии ЛЖ подтверждалось в том случае, если толщина его 
стенки составляла более 1,2 см, а индекс массы миокарда 
более 115 г для женщин и более 125 г для мужчин.

Анализировали взаимосвязь между характером днев-
ных изменений секреции ТТГ, Т3св и наличием, продол-
жительностью, тяжестью течения ИБС, ФП, АГ, а также 
основных ДЭхоКГ показателей.

Соответственно тяжести течения стенокардии напря-
жения все включенные в исследование лица были разделены 
на 2 подгруппы. В первую вошли пациенты со стенокарди-
ей I–II ФК (84 человека), вторую – III–IV ФК (40 человек). 
Определение ФК стенокардии напряжения осуществля-
лось клинически и при помощи нагрузочных проб.

Для  оценки особенностей течения ФП учитывали 
частоту пароксизмов аритмии в  неделю. На  основании 
этой характеристики все обследуемые с  ФП были разде-
лены на 2 подгруппы: первую составили пациенты с эпи-
зодами нарушения ритма более 1 раза в неделю («частые 
пароксизмы»)  – 37 человек; во вторую  – менее 1 раза 
в неделю («редкие») – 42 человека. Фиксировали ЧСС 
при  пароксизме аритмии в  случае ее документального 
подтверждения.

Также анализировалось наличие или отсутствие узло-
вого поражения ЩЖ по  данным результатов ультразву-
ковой диагностики, полученных из выписок или истории 
болезни пациента (если таковые имелись). Узлы паренхи-
мы ЩЖ наблюдались у 45 (33,8 %) пациентов, при этом 
из  них 31 (23,3 %) пациент с  ФП и  14 (10,5 %) больных 
без нарушения ритма.

Исследование проводилось с  согласия обследуемых 
в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. 
Проведение исследования было одобрено локальным 
Комитетом по этике.

Статистическую обработку данных проводили 
при  помощи программы Statistica 8. В  зависимости 
от распределения данных использовали параметрические, 
непараметирические методы, а  также одно- и  многофак-
торный дисперсионный анализ, пошаговую логистиче-
скую регрессию. Для  определения достоверности раз-

личий между группами использовали критерии Пирсона, 
Фишера, парный тест Вилкоксона. Для  описания групп 
пациентов в зависимости от типа распределения исполь-
зовали медианы, квартили, средние значения, стандарт-
ное отклонение, доверительный интервал.

Результаты
Значения ТТГ, Т3св и  кортизола у  всех обследуемых 

не выходили за пределы нормы. Уровень АД у всех пациен-
тов находился в  нормотензивном диапазоне (среднее АД 
125,2±13,2 и  78,5±9,4 мм рт. ст.), т. е. антигипертензивное 
лечение было эффективным. Уровень ЧСС колебался в пре-
делах нормальных значений (средняя ЧСС 67,4±7,5 ударов 
в  мин). Определяемые параметры ДЭХО-КГ, в  том числе 
ФВ ЛЖ, размеры предсердий, уровень давления в легочной 
артерии в основном не отличались от характеристик, полу-
ченных у подобной популяции больных [7, 17].

По  результатам исследования утренние и  вечер-
ние значения ТТГ и  кортизола достоверно различались 
по данным теста парных сравнений Вилкоксона (р<0,001 
для ТТГ и р<0,0001 для кортизола). У большинства (n=91, 
68,4 %) пациентов обнаружена определенная ритмич-
ность дневной секреции ТТГ, совпадающая по направле-
нию с изменениями уровня кортизола. То есть отмечались 
относительно высокие значения ТТГ утром и  низкие 
вечером, что также соответствовало данным литературы 
о характере биоритмов этого гормона [11, 12]. Обращало 
на себя внимание, что у части (n=42, 31,6 %) обследуемых 
фиксировалась противоположная тенденция, и регистри-
ровались более высокие значения ТТГ вечером, то  есть 
отмечалась «инверсия» колебаний ТТГ.

Что касается Т3св, то, напротив, у большинства паци-
ентов подобных ожидаемых [11, 12] колебаний не получе-
но. В целом отмечена тенденция к преобладанию «инвер-
сии» ритма секреции Т3св с более высокими значениями 
в вечерние часы (77 человек, 57,8 %), однако данные раз-
личия были недостоверны (р>0,1).

Учитывая выявленные особенности дневной секреции 
ТТГ у ряда обследуемых, провели сравнительный анализ 
характеристик между пациентами с «нормальным» рит-
мом ТТГ и с  его «инверсией». Обнаружены значимые 
различия клинических данных (табл. 1, 2).

Среди мужчин встречаемость «инверсии» ТТГ 
была несколько больше, чем  среди женщин (табл.  1). 
Значительная доля «инверторов ТТГ» отмечалась сре-
ди больных с  частыми пароксизмами ФП по  сравне-
нию с пациентами с более редкими эпизодами аритмии. 
«Инверсию» биоритма ТТГ имел бóльший процент 
больных с высокими (III–IV) ФК стенокардии напряже-
ния в отличие от больных с I–II ФК. В подгруппе обсле-
дуемых с  перенесенным ИМ также наблюдалось преоб-
ладание лиц с инверсией ТТГ.
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Для уточнения характера и силы выявленных связей 
между перечисленными в таблице 1 факторами и наличи-
ем «инверсии» изменений ТТГ был проведен пошаго-
вый логистический регрессионный анализ. В результате 
выявлено, что  значимое независимое влияние на  харак-
тер колебаний ТТГ оказывают такие факторы, как: жен-
ский пол [отношение шансов (ОШ)=0,11; доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,02–0,5; р=0,007]; наличие ФП 
(OШ=26,7; ДИ: 2,6–266,7; р=0,004); частые пароксиз-
мы ФП (ОШ=5,4; ДИ: 1,4–21,4; р=0,01); перенесенный 
ИМ (ОШ=42,0; ДИ: 5,4–324,6; р=0,0002); III–IV ФК 
стенокардии напряжения (ОШ=5,07; ДИ: 1,07–23,9; 
р=0,03), р=0,0002. Таким образом, в  отличие от  резуль-
татов однофакторного анализа по  данным логистиче-
ской регрессии связь ФП и инверсии ТТГ оказалась зна-
чимой.

Достоверных взаимосвязей между направлением коле-
баний ТТГ, Т3св и кортизола не выявлено.

Больные с «инверсией» ТТГ были несколько моложе 
(р=0,05). Однако, несмотря на этот факт, в данной груп-
пе отмечался более длительный анамнез ИБС, стено-
кардии напряжения, относительно раннее развитие ИМ 
(табл.  2). Что  касается продолжительности АГ, то  здесь 
зарегистрирована обратная тенденция. В группе «инвер-
торов ТТГ» длительность АГ была значимо меньше.

Наблюдалась некоторая тенденция к  более ранней 
манифестации нарушения ритма у пациентов с инверти-
рованным типом секреции ТТГ. И в этой же группе обсле-
дуемых зафиксирована более высокая ЧСС при  послед-
нем документированном пароксизме ФП.

Существенных различий между утренними и вечерни-
ми концентрациями Т3св между пациентами с «инверси-

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов с нормальным ритмом секреции ТТГ и его «инверсией» (Ме [Q25; Q75])
Характеристики Нормальный ритм ТТГ, n=91 «Инверсия» ритма ТТГ, n=42 Значимость различий (p)

Возраст, лет 64,5 (60; 73) 61,0 (53; 72) 0,05
Длительность ФП, лет 3,0 (2,0; 5,0) 4,0 (2,0; 8,0) 0,2
ЧСС при ФП, уд. в мин 112,0 (100,0; 120,0) 123,0 (110; 130) 0,02
Давность ИМ, лет 2,0 (1,0; 8,0) 5,0 (3,5; 12,0) 0,9
Анамнез стенокардии, лет 5,0 (3,0; 7,0) 8,0 (5,0; 10,0) 0,02
Длительность АГ, лет 14,5 (7,0; 20,0) 10 (5,0; 15,0) 0,007

Таблица 3. АД и ЧСС у пациентов с наличием «инверсии ТТГ» и без (М±SD)
Показатели Нормальный ритм ТТГ, n=91 «Инверсия» ритма ТТГ, n=42 Значимость различий (p)

САД утром, мм рт. ст. 123,9±12,9 129,2±12,0 0,02
САД вечером, мм рт. ст. 123,6±11,1 126,9±19,3 0,2
ДАД утром, мм рт. ст. 76,8±9,1 83,1±11,3 0,0006
ДАД вечером, мм рт. ст. 76,1±7,5 80,1±10,3 0,01
ЧСС утром, уд. в мин. 67,9±8,9 67,1±6,2 0,5
ЧСС вечером, уд. в мин. 61,2±6,8 67,0±6,6 0,9

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с нормальным ритмом секреции ТТГ и его «инверсией»

Характеристики Нормальный  
ритм ТТГ

«Инверсия»  
ритма ТТГ

Значимость  
различий (p)

«Инверсия» ритма Т3св.
Нет 38 (67,8 %) 18 (32,2 %)

0,9
Есть 53 (68,8 %) 24 (31,2 %)

Пол 
Мужской 24 (56,2 %) 18 (42,8 %)

0,05
Женский 67 (73,6 %) 24 (26,4 %)

ФП
Нет 41 (75,9 %) 13 (24,1 %)

0,2
Есть 50 (63,2 %) 29 (36,7 %)

Частота пароксизмов ФП 
Более 1 раза в неделю (частые) 19 (52,4 %) 18 (48,6 %)

0,02
Менее 1 раза в неделю (редкие) 32 (76,2 %) 10 (23,8 %)

ФК стенокардии напряжения
I–II 65 (78,5 %) 19 (21,4 %)

0,006
III–IV 23 (57,5 %) 17 (47,5 %)

ИМ в анамнезе 
Есть 14 (46,7 %) 16 (53,3 %)

0,003
Нет 77 (74,7 %) 26 (25,3 %)

Гипертрофия ЛЖ 
Есть 59 (70,2 %) 25 (29,8 %)

0,2
Нет 28 (57,1 %) 21 (42,9 %)
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ей» ТТГ и без таковой не выявлено. Подобные результа-
ты получены также для кортизола (р>0,1).

При  анализе изменений показателей АД отмечены 
некоторые отличия среднегрупповых значений утром 
и  вечером у  пациентов с  «инверсией» ритма ТТГ 
(табл.  3). Выявлена тенденция к  более высоким циф-
рам АД в  группе пациентов с  «инверсией» ритма ТТГ. 
При этом относительное повышение уровня ДАД было 
значимым (табл.  3). Это касалось как  утренних, так 
и вечерних измерений. Различий ЧСС у пациентов в зави-
симости от ритма ТТГ не обнаружено.

Учитывая многочисленные данные литературы о взаи-
мосвязи ФП и узлового поражения ЩЖ [3–5, 7, 17], был 
проведен анализ взаимосвязи между наличием структур-
ных изменений ЩЖ и  инвертированным ритмом ТТГ 
в группах пациентов с ФП и синусовым ритмом (рис. 1). 
Наибольшая доля «инверторов» биоритма ТТГ выяв-
лена у  больных с  одновременным наличием ФП и  узлов 
ЩЖ  – из  31 пациента с  сочетанием данных патологий 
у 15 (46,7 %) наблюдалась «инверсия» ритма ТТГ. Среди 
остальных пациентов (имеющих ФП при  отсутствии 
структурной патологии ЩЖ, как и  среди всех больных 
с  синусовым ритмом) отмечалось преобладание лиц 
с нормальным направлением изменений ТТГ (р<0,05).

Взаимосвязи между «инверсией» ритма ТТГ и пока-
зателями ДЭхоКГ, в том числе ФВ, размерами камер серд-
ца, не выявлено.

Обсуждение
В  исследовании продемонстрировано, что у  боль-

шинства пациентов, страдающих ИБС, АГ и  ФП, изме-
нение дневной концентрации ТТГ в крови имело сход-
ство с колебаниями уровня кортизола, что в определен-
ной мере совпадает с  данными литературы [6, 11, 12]. 
В то же время у части обследуемых выявлен определен-
ный феномен, при  котором утренние значения ТТГ 
были меньше вечерних, что отличалось от закономерно-
стей, описанных для  здоровых людей [11, 12]. Данная 
особенность была условно обозначена, как «инверсия» 
биоритма ТТГ. Наличие «инверсии» ТТГ не было свя-
зано с направлением дневных колебаний, а также с абсо-
лютными утренними и вечерними значениями кортизо-
ла и Т3св. То есть характер изменений ТТГ был незави-
симым показателем, и, кроме того, отсутствие значимого 
синхронизма в  колебаниях изучаемых веществ могло 
указывать на  функциональную автономию ЩЖ у  лиц 
с ИБС и ФП.

Что  касается клинических характеристик сердечно-
сосудистой патологии, то  «инверсия» ритма ТТГ чаще 
наблюдалась при более тяжелом течении ИБС, что выра-
жалось в  преобладании пациентов с  перенесенным ИМ 
и высокими (III–IV) ФК стенокардии напряжения, а так-

же в  б�льшей длительности этого заболевания. Данные 
результаты частично могут быть связаны еще и с тем фак-
том, что в  группе обследуемых с  наличием «инверсии» 
ритма ТТГ преобладали мужчины.

Выявленные особенности также могут быть обуслов-
лены изменениями нейро-гуморального статуса, возни-
кающими у пациентов с сердечно-сосудистой патологией 
[7,  17]. Кроме того, в  этом случае «инверсия» направ-
ления колебаний ТТГ может быть начальным призна-
ком субклинической дисфункции ЩЖ либо централь-
ных регуляторных структур  – гипофиза, гипоталамуса, 
на фоне которых течение ИБС утяжеляется [2–4, 6].

У больных с «инверсией» ТТГ обнаружены значимо 
более высокие уровни утреннего САД и  ДАД, а  также 
вечернего САД. Необходимо отметить, что данные изме-
нения наблюдались на фоне адекватной антигипертензив-
ной терапии пациентов. Учитывая доказанную роль ней-
роэндокринных механизмов, в  том числе и  тиреоидных 
[1, 3, 4], в  патогенезе АГ, можно полагать, что  выявлен-
ные особенности нельзя считать неожиданными. По сути, 
отмечены отклонения временной регуляции тиреоидной 
функции у лиц с более выраженной АГ.

Что  касается ФП, то  наблюдалось увеличение встре-
чаемости этого вида аритмии в  группе с  «инверсией» 
ТТГ с более частыми эпизодами срыва сердечного ритма 
и относительно высокой ЧСС при последнем пароксиз-
ме ФП.

Кроме того, для  больных с  «инверсией» ТТГ были 
в  значительной мере характерны узловые образования 
в  ЩЖ, а  наибольшее количество «инверторов» ТТГ 
(46,7 %) отмечалось в  случае сочетания данной тире-
оидной патологии и  ФП. Очевидно, субклиническая 
дисфункция ЩЖ, развивающаяся на  фоне ее узлового 
поражения, может играть  не  последнюю роль в  арит-
могенезе либо являться маркером предрасположенно-
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Рис.  1. Соотношение числа  
пациентов с инверсией и нормальным  
биоритмом ТТГ в группах с наличием или отсутствием  
фибрилляции предсердий и узлов щитовидной железы
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сти к аритмии у таких пациентов. Правомерно ли такой 
характер биоритмов расценивать, как  один из  ФР сры-
вов сердечного ритма – покажут только проспективные 
исследования.

Нельзя также исключить, что выявленные изменения 
ритма ТТГ отражают различные фазы адаптации и деза-
даптации организма к  прогрессированию заболевания, 
и  эти фазы зависят от  выраженности патологического 
процесса. При  этом, конечно  же, причинно-следствен-
ные взаимоотношения между колебаниями гормонов 
и  особенностями течения сердечно-сосудистой патоло-
гии однозначно объяснить пока невозможно. Важным 
результатом представляется установление наличия взаи-
мосвязи между данными явлениями.

Заключение
У  большинства пациентов, страдающих ИБС, АГ, 

осложненных ФП, изменения уровня ТТГ плазмы крови 

совпадают с  колебаниями кортизола и  достигают высо-
ких значений утром и низких – вечером. У части обследу-
емых (31,6 %) выявлен феномен, при котором отмечалось 
обратное направление дневных колебаний ТТГ.

Особенности дневных изменений ТТГ связаны 
с  определенными клиническими характеристиками. 
У лиц с «инверсией» колебаний ТТГ отмечались призна-
ки более тяжелого течения ИБС (ассоциация с  перене-
сенным ИМ, III–IV ФК стенокардии напряжения) и ФП. 
Наличие «инверсии» ТТГ также было связано с  узло-
вым поражением ЩЖ. Среди пациентов с  сочетанием 
ФП и структурных изменений ЩЖ число лиц с «инвер-
сией» ТТГ было наибольшим по сравнению с остальны-
ми обследованными нами пациентами.

У больных с ИБС как с ФП, так и без таковой, при нали-
чии инвертированного дневного ритма ТТГ выявля-
лись относительно более высокие значения САД и ДАД 
на фоне эффективного антигипертензивного лечения.
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Резюме
Цель. Изучить распространенность стенокардии напряжения (СН) по стандартизованному эпидемиологическому опроснику 
Роуза в популяции 25–45 лет г. Новосибирска и выявить ее ассоциации с некоторыми липидными и нелипидными факторами 
риска ИБС. Материалы и  методы. Проведено одномоментное популяционное обследование случайной выборки населения 
25–45 лет г. Новосибирска. Обследовано 1439 человек (656 мужчин и 783 женщины). В рамках программы обследования был 
использован стандартизованный эпидемиологический опросник Роуза (ВОЗ, 1984 г.). Биохимическими методами исследова-
ния в крови определены уровни общего ХС, ТГ, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП. Результаты. По всем липидным показателям меж-
ду мужчинами и женщинами выявлены значимые различия. Уровни общего ХС, ТГ и ХС ЛПНП были у мужчин выше, а ХС 
ЛПВП – ниже, чем у женщин. Согласно анализу результатов кардиологического опросника Роуза, из 1439 человек, включен-
ных в исследование, у 12 была выявлена СН (75 % женщин). У лиц с СН уровень ТГ в крови был выше в 1,8 раза, а уровень 
в крови ХС ЛПВП ниже в 1,2 раза по сравнению с лицами без СН. Однофакторный анализ ассоциаций СН с факторами риска 
ИБС показал, что шанс развития СН в общей популяции 25–45 лет повышен у лиц с высоким уровнем ТГ крови (отношение 
шансов (ОШ)=3,515; доверительный интервал (ДИ): 1,106–11,168; р=0,039) и низким ХС ЛПВП (ОШ=1,203; ДИ: 1,054–
1,372; р=0,006). Выявлено закономерное, хотя и статистически недостоверное (из-за малочисленности группы с СН), повы-
шение шанса развития СН при АГ. Заключение. У жителей Новосибирска 25–45 лет отмечен повышенный уровень ТГ в крови, 
сниженный уровень ХС ЛПВП и АГ ассоциированы с наличием СН, определенной по кардиологическому опроснику Роуза, 
что подчеркивает важность проведения скрининговых обследований молодого населения с целью совершенствования эффек-
тивной профилактики и лечения заболевания.
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Summary
The aim of the study was to investigate the prevalence of angina pectoris (AP) according to the standardized epidemiological ques-
tionnaire of Rose in the population of 25–45 years of Novosibirsk and to identify its association with some lipid and non-lipid risk 
factors for coronary heart disease (CHD). Material and methods. Cross-sectional survey of the population aged 25–45 in Novosibirsk 
was carried out. The study included 1439 people (656 men and 783 women). Within the framework of the complex survey program, 
the standardized epidemiological questionnaire of Rose (WHO, 1984) was used. Blood levels of total cholesterol (total C), triglycer-
ides (TG), low and high density lipoprotein cholesterol (LDL–C, HDL–C) were determinate by biochemical methods. Results. For all 
lipid indicators, significant differences were found between men and women. The levels of total C, TG and LDL–C were significantly 
higher, and the level of HDL–C was lower in men, than in women. According to the Rose questionnaire, out of 1439 people included 
in the study, 12 patients (0.8 %) had AP (75 % women). In persons with AP, blood levels of TG were 1.8 times higher, and the levels of 
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Несмотря на  современные достижения медицины, 
последнее десятилетие характеризуется неуклон-

ным ростом ССЗ в  молодой популяции [1–3]. Среди 
причин, способствующих развитию ССЗ, выделяют 
модифицируемые и  немодифицируемые ФР. К  немоди-
фицируемым ФР относятся возраст, пол, отягощенная 
наследственность по  ССЗ, к модифицируемым  – дис-
липидемия, АГ, курение, СД 2 типа [4]. Ишемическую 
болезнь сердца традиционно рассматривают, как болезнь 
мужчин среднего возраста. По  статистическим данным, 
ИБС у  женщин до  наступления менопаузы встречается 
значительно реже, чем у  мужчин того  же возраста. Пик 
заболеваемости приходится на  возраст 65–75  лет, но 
в  последние годы отмечено увеличение заболеваемости 
ИБС у  фертильных женщин и  молодых мужчин [5, 6]. 
По  данным проспективных исследований, ИБС болеют 
около 8–10 % мужчин в возрасте от 20 до 44 лет и 18–25 % 
в возрасте от 45 до 69 лет [7, 8].

Повышение содержания в крови уровня ХС, ТГ, атеро-
генных липопротеинов является главным ФР атероскле-
роза, в дальнейшем приводящего к ИБС. Концентрация 
в  плазме крови общего ХС и  его атерогенных фракций 
тесно коррелирует с  заболеваемостью и  смертностью 
от ИБС. При повышении уровня ХС ЛПНП в крови реги-
стрируется рост смертности среди больных ИБС [4, 9].

Настоящее исследование было проведено с  целью 
изучения распространенности стенокардии напряже-
ния (СН) по  стандартизованному эпидемиологическо-
му опроснику Роуза в  молодой популяции 25–45  лет 
г. Новосибирска и выявления ее ассоциаций с некоторы-
ми липидными и нелипидными ФР ИБС.

Материалы и методы
На базе НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН в тече -

ние 2013–2017  гг. проведено одномоментное популяци-
онное обследование случайной выборки жителей одного 
из типичных районов г. Новосибирска в рамках бюджет-
ной темы «Мониторинг состояния здоровья и  распро-
страненности ФР терапевтических заболеваний, их  про-
гнозирование и  профилактика в  Сибири». Проведение 
исследования было одобрено локальным этическим 
комитетом. Для построения выборки была использована 

база территориального Фонда обязательного медицин-
ского страхования по  Новосибирской области, откуда 
с  помощью генератора случайных чисел было отобрано 
2500 мужчин и  женщин в  возрасте 25–45  лет. Известно, 
что  молодые возрастные группы относятся к  наибо-
лее ригидным в  плане отклика (по  данным некоторых 
зарубежных исследований, отклик – не  более 15–20 %), 
поэтому были применены методы поэтапного эпиде-
миологического стимулирования: почтовые приглаше-
ния, телефонные звонки, информационные сообщения 
в  СМИ. Отклик составил 60,6 %. В  Скрининг-центре 
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН было обследовано 
1515 человек. Кровь из вены для биохимических исследо-
ваний была взята у 1439 человек (656 мужчин и 783 жен-
щин). У 76 (5 %) че   ловек, прошедших обследование, кровь 
из вены не была взята по следующим причинам: индиви-
дуальный отказ, посещение Скрининг-центра не натощак, 
техническая невозможность забора крови. От  всех лиц 
было получено информированное согласие на обследова-
ние и обработку персональных данных.

Однократный забор крови из  локтевой вены про-
водился утром натощак через 12 ч после приема пищи. 
Показатели липидного профиля (общий ХС, ТГ, ХС 
ЛПВП и ХС ЛПНП) измеряли энзиматическими метода-
ми с использованием стандартных реактивов TermoFisher 
на автоматическом биохимическом анализаторе KoneLab 
30i (Финляндия).

Измерение АД проводилось трижды с  интервалом 
в  2 минуты на  правой руке в  положении сидя после 
5-минутного отдыха с  помощью автоматического тоно-
метра с  регистрацией среднего значения трех измере-
ний. АГ регистрировали при уровнях САД ≥140 мм рт. ст. 
и⁄или ДАД ≥90 мм рт. ст.

Расчет ИМТ проводился по формуле: масса тела (кг), 
деленная на квадрат роста (м2).

В эпидемиологических исследованиях с целью стандар-
тизации клинических данных ВОЗ для выявления СН был 
принят в  1984  году предложенный J.  Rose стандартный 
краткий опросник (опросник Роуза). Данный опросник 
использовался и в настоящем исследовании. Опрос обсле-
дуемых лиц проводился в специально выделенном кабине-
те обученным интервьюером. Ответы регистрировались 

HDL–C in blood was 1.2 times lower compared to persons without AP. Univariate analysis of associations of AP with CHD risk fac-
tors showed that the chance of developing angina pectoris in the population of 25–45 years was significantly increased in individuals 
with high blood TG levels (OR 3,515, DI 1,106–11,168, p = 0.039) and low HDL–C (OR 1,203, DI 1,054–1,372, p = 0.006). A natu-
ral, although statistically not significant (OR 3,165, p=0,055, due to the small number of groups with AP) increasing in the chance 
of developing AP in hypertension was detected. Conclusion. In the young population of 25–45 years in Novosibirsk, elevated blood 
levels of TG, reduced levels of HDL–C, and hypertension were associated with AP, according to Rosecardiological questionnaire, 
which underlines the importance of conducting screening surveys of the young population to improve effective prevention and treat-
ment of diseases.
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с использованием специальных бумажных форм опросни-
ка Роуза специалистом, проводившим исследование.

Статистическую обработку результатов проводили 
с  помощью программы SPSS for Windows (версия  17) 
с  оценкой для  каждой переменной среднего значения 
(М), медианы (Ме), стандартного отклонения (SD), 
доверительных интервалов, нижнего и  верхнего квар-
тилей. Использовались методы сравнения выборок 
(U-критерий Манна–Уитни при  сравнении медиан, кри-
терий Вилкоксона, One-Way ANOVA анализ с  использо-
ванием критерия Даннета для  множественного сравне-
ния, расчет отношения шансов по таблицам сопряженно-
сти, критерий χ2, t критерий). Использован 95 % уровень 
статистической значимости.

Результаты и обсуждение
Средний возраст 1 439 человек, включенных в  иссле-

дование, был 36,2±6,0  лет (здесь и  далее по  тексту дан-
ные приводятся как  M±SD, кроме таблиц), мужчин 
(n=656)  – 36,0±6,0  лет, женщин (n=783)  – 36,4±5,9  лет 
(p>0,05). Выявлены различия (p<0,001) между мужчи-
нами и женщинами по ИМТ (26,7±4,8 и 25,2±5,6 кг / м2), 
уровням САД (126,7±13,8 и 115,5±15,2 мм рт. ст.) и ДАД 
(83,4±10,3 и  75,5±10,8 мм рт. ст.), по частоте АГ (28,2 
и 10,5 %), курения (44,7 и 24,6 %).

В таблице 1 представлены средние значения уровней 
липидов крови у жителей 25–45  лет г. Новосибирска. 
По  всем показателям между мужчинами и  женщинами 
выявлены значимые различия. У мужчин уровни общего 
ХС, ТГ и ХС ЛПНП были выше, а ХС ЛПВП – ниже.

Полученные нами результаты не  противоречат дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ [10]  – многоцентрового 
наблюдательного исследования «Эпидемиология ССЗ 
и их  ФР в  регионах Российской Федерации», в  кото-
ром обследованы представительные выборки взрослого 
населения (n=18305) в возрасте 25–64 лет (средний воз-
раст – 42 года) в 11 регионах РФ, в том числе 6 919 муж    чин 
и 11 386 женщин. По данным этого исследования, в воз-
растной группе 25–34 года повышенный (≥5,0 ммоль / л) 
ХС был у  36,9 % (у  мужчин 41,4 %, у  женщин 33,0 %), а 
в  возрастной группе 35–44  года  – у  53,9 % (у  мужчин 
60,6 %, у женщин 49,2 %). Нами получены сходные данные 
по  распространенности гиперхолестеринемии в  попу-

ляции г. Новосибирска в  возрастной группе 35–45  лет 
(60,0 % у мужчин и 51,6 % у женщин,) но несколько выше 
в  возрастной группе 25 лет–34  года (44,4 % у  мужчин 
и 38,7 % у женщин).

Согласно анализу результатов кардиологического 
опросника Роуза, из  1 439 обследованных у  12 человек 
была выявлена СН, 75 % составляли женщины. Лица с СН 
были старше, чем  лица без  СН (41,8±3,7 и  36,2±6,0  лет, 
p<0,001).

В  последние годы опубликованы результаты несколь-
ких крупных эпидемиологических исследований с исполь-
зованием кардиологического опросника Роуза [11–13].

Важность и прогностическая значимость использова-
ния этого опросника подчеркивается в  проспективном 
популяционном когортном исследовании Tromsostudy 
(Северная Норвегия) [11]. Авторы изучали прогности-
ческую значимость положительного опросника Роуза 
(ранней СН) у  молодых людей, даже наряду с  наличи-
ем ФР ИБС, в  отношении развития осложнений ИБС. 
У  8 238 мужчин в  возрасте 20–54  лет и  8 001 женщины 
в  возрасте 20–49  лет в  29-летнем периоде наблюдения 
фиксировали конечные точки (ИМ, инсульт). Было пока-
зано, что  положительный опросник Роуза при  обследо-
вании значимо предсказывал развитие ИМ у  мужчин 
и у  женщин (скорректированный относительный риск 
(ОР) =1,31; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,95–
1,80 у  мужчин, ОР 1,20, 95 % ДИ 0,69–2,10 у  женщин). 
Авторы заключили, что в  молодой популяции СН, опре-
деленная по  кардиологическому опроснику Роуза, явля-
ется важным предсказательным фактором в  отношении 
развития в будущем ИМ.

Целью исследования OFRECE была оценка распро-
страненности стабильной СН в  Испании [12]. В  этом 
кросс-секционном исследовании была обследована 
репрезентативная выборка испанского населения в  воз-
расте 40  лет и  старше (n=8378). Распространенность 
СН по  опроснику Роуза составила 2,6 % (95 % ДИ: 
2,1–3,1 %) и была выше у женщин (2,9 %), чем у мужчин 
(2,2 %). Распространенность СН по  опроснику Роуза 
увеличивалась с возрастом (0,7 % у пациентов в возрасте 
от 40 до 49 лет и 7,1 % у лиц в возрасте 70 лет и старше) 
и ассоциировалась с сердечно-сосудистыми ФР, за исклю-
чением курения.

Таблица 1. Уровни липидов крови в популяции жителей 25–45 лет г. Новосибирска

Показатель
Мужчины (n=656) Женщины (n=783)

p
Всего (n=1439)

M SD M SD M SD

Общий ХС, ммоль / л 5,103 1,066 4,926 0,932 0,001 5,007 0,999

ТГ, ммоль / л 1,392 0,997 0,996 0,649 <0,001 1,177 0,849

ХС ЛПВП, ммоль / л 1,205 0,280 1,433 0,314 <0,001 1,329 0,320

ХС ЛПНП, ммоль / л 3,271 0,914 3,041 0,827 <0,001 3,146 0,875
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В исследовании Lotufo P. A. с соавт. [13] оценивалась 
распространенность СН с  использованием опросника 
Роуза у взрослого населения Бразилии в возрасте 18 лет 
и старше (n=60202). Распространенность СН была 4,2 % 
(95 % ДИ: 3,9–4,5 %), больше у женщин – 5,2 % (95 % ДИ: 
1,7–5,6 %), чем у  мужчин  – 3,0 % (95 % ДИ: 2,7–3,4 %). 
Распространенность СН увеличивалась с  возрастом. 
Авторы подчеркнули, что  такой высокий уровень рас-
пространенности СН по опроснику Роуза у бразильско-
го населения в  возрасте 18  лет и  старше соответствует 
исследованиям в  других странах, что  подчеркивает важ-
ность СН и  ИБС как  проблемы общественного здраво-
охранения.

Следует особо отметить, что  наши данные не  проти-
воречат результатам вышеприведенных исследований 
по  распространенности СН по  опроснику Роуза. Столь 
невысокую распространенность СН по опроснику Роуза 
в нашем исследовании (0,8 %) в сравнении с результатами 
исследования Lotufo P. A. с соавт. (4,2 % в популяции 18 лет 
и старше) можно объяснить более узкой возрастной груп-
пой нашей выборки (25–45 лет). И у нас, и в исследовани-
ях в  Испании [12] и  Бразилии [13] распространенность 
СН по опроснику Роуза была выше у женщин.

В  нашем исследовании между группами лиц с  СН 
и без  нее не  было различий в  средних значениях ИМТ 
(здесь и  далее по  тексту приводятся медианы и  значе-

ния 25 и 75 процентилей, учитывая малый объем выбор-
ки с СН): 25,6 (23,1; 31,7) против 25,0 (22,0; 28,8) кг / м2, 
p=0,344. У лиц с и без СН выявлены различия (p<0,01) 
в  уровнях САД (128,5 (113,9; 150,6) и  119,5 (110,0; 
129,0) мм рт. ст.) и  ДАД (85,3 (78,3; 96,8) и  78,0 (71,0; 
86,0) мм рт. ст.), частоте АГ (41,7 и 18,4 %), курения (41,7 
и 33,7 %).

В таблице 2 представлены средние значения, стандарт-
ные отклонения, медианы и 25, 75 процентили уровней 
липидов крови у  лиц с  СН и без  нее. Различий между 
группами по уровням общего ХС и ХС ЛПНП не выяв-
лено. У лиц с СН уровень ТГ в крови был выше в 1,8 раза, 
а уровень в крови ХС ЛПВП – ниже в 1,2 раза по сравне-
нию с лицами без СН.

Таким образом, нами выявлены потенциально атеро-
генные изменения липидного профиля (более высокий 
уровень ТГ и  более низкий уровень ХС ЛПВП) у  лиц 
с  СН (по  данным эпидемиологического кардиологиче-
ского опросника Роуза).

Для  выявления ассоциаций исследуемых липидных 
показателей с  риском развития СН в  общей популяции 
был проведен однофакторный анализ отношения шансов 
по таблицам сопряженности (табл. 3).

Результаты показали, что  шанс развития СН 
в  общей популяции 25–45  лет достоверно повышен 
у  лиц с  высоким уровнем ТГ крови, а  также связан 

Таблица 2. Уровни липидов крови в зависимости от наличия стенокардии  
напряжения по кардиологическому опроснику Роуза у жителей 25–45 лет г. Новосибирска

Показатель
СН (-), n=1427 СН (+), n=12

pM SD M SD
Me (25 %; 75 %) Me (25 %; 75 %)

Общий ХС, ммоль / л
5,005 0,997 5,306 1,174

0,429
4,954 (4,309; 5,624) 5,044 (4,322; 6,580)

ТГ, ммоль / л
1,169 0,838 2,164 1,459

0,002
0,949 (0,667; 1,390) 1,565 (0,975; 3,345)

ХС ЛПВП, ммоль / л
1,330 0,320 1,146 0,199

0,029
1,290 (1,084; 1,522) 1,097 (1,032; 1,290)

ХС ЛПНП, ммоль / л
3,146 0,875 3,177 0,883

0,993
3,105 (2,513; 3,693) 3,031 (2,352; 4,041)

Таблица 3. Шанс развития стенокардии напряжения, связанного с липидными и нелипидными ФР ИБС, в популяции 25–45 лет

Факторы риска
Общая популяция 25–45 лет

Отношение шансов 
(ОШ)

95,0 % доверительный интервал (ДИ)
p

Нижний Верхний
ГиперТГ 3,515 1,106 11,168 0,039
ГипоХС ЛПВП 1,203 1,054 1,372 0,006
ИМТ (<25 против≥25 кг / м2) 2,612 0,690 9,895 0,142
Курение 1,406 0,444 4,454 0,552
АГ 3,165 0,997 10,051 0,055
Возраст (возрастные группы 
35–45 против 25–34 лет) 1,014 1,006 1,023 0,003
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с  более старшим возрастом. Выявлено закономерное, 
хотя и  статистически недостоверное (из-за  малочис-
ленности группы с  СН), повышение шанса развития 
СН при АГ.

Важно отметить, что выявленные ассоциации в моло-
дой популяции 25–45 лет г. Новосибирска повышенных 
уровней ТГ в крови, сниженных уровней ХС ЛПВП и АГ 
с  наличием СН, определенной по  кардиологическому 
опроснику Роуза, подчеркивают важность проведения 
скрининговых обследований молодого населения с целью 
совершенствования эффективной профилактики и  лече-
ния заболевания.

Выводы
•  В  молодой популяции 25–45  лет г. Новосибирска 

по  всем липидным показателям между мужчинами 
и  женщинами выявлены значимые различия. Уровни 
общего ХС, ТГ и ХС ЛПНП у мужчин выше, а уровень 
ХС ЛПВП ниже, чем у женщин.

•  Согласно результатам кардиологического опросника 
Роуза в молодой популяции 25–45 лет г. Новосибирска 
(n=1439) у 12 человек выявлена СН (75 % женщин).

•  У лиц с СН уровень ТГ в крови выше в 1,8 раза, а уро-
вень ХС ЛПВП ниже в 1,2 раза по сравнению с лицами 
без стенокардии.

•  Шанс развития СН в  общей популяции 25–45  лет 
достоверно повышен у лиц с высоким уровнем ТГ кро-
ви (отношение шансов (ОШ) =3,515, р=0,039), с  низ-
ким ХС ЛПВП (ОШ=1,203, р=0,006), а  также у  лиц 
более старшего возраста (ОШ=1,014, р=0,003).

Работа выполнена в рамках бюджетной темы  
по Государственному заданию № 0324‑2018‑0002,  
бюджетной темы по поддержке биоресурсных коллек‑
ций по Государственному заданию № 0324‑2017‑0048.
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Распознавание желудочковых  
и суправентрикулярных аритмий с широкими QRS 
с помощью автоматического анализа при комплексном 
применении морфологических критериев и алгоритмов
Ключевые слова:  распознавание аритмий с широкими комплексами QRS, холтеровское мониторирование, автоматический анализ
Ссылка для цитирования: Буданова М. А., Чмелевский М. П., Трешкур Т. В., Асеев А. В., Тихоненко В. М.  
Распознавание желудочковых и суправентрикулярных аритмий с широкими QRS с помощью автоматического  
анализа при комплексном применении морфологических критериев и алгоритмов. Кардиология. 2019;59(3S):36–42

Резюме
Цель. Изучение возможности распознавания желудочковых и  суправентрикулярных аритмий с  широкими комплексами 
QRS с  помощью автоматического анализа при  комплексном применении морфологических критериев и  алгоритмов. 
Материалы и методы. Для 100 пациентов исследуемой группы (м / ж – 61 / 39, Me (min; max) – 44,5 (10;85) года) про-
водился анализ 14 306  одиночных широких эктопических комплексов (QRS 120–230 мс): 11028 (77 %) желудочковых, 
3 278 (23 %) аберрантных, представленных 145 разными формами QRS и верифицированных при эндокардиальном / чрес-
пищеводном электрофизиологическом исследовании. Группа контроля включала 59 пациентов (м / ж  – 25 / 34, Me 
(min; max) – 49,5 (14;85) лет) с 720 широкими QRS: 467 (65 %) желудочковых, 253 (35 %) аберрантных, представленных 
86 формами QRS. Для анализа использовались критерии Drew B. J., Scheinman M. M. (1995); Wellens H. J. (1978); RWPT 
II (Pava LF, 2010) и алгоритмы Brugada P. (1991); Bayesian (2000); Vereckei A. (2008). Оценивались чувствительность, 
специфичность, диагностическая точность каждого по отдельности и комплексно, с помощью метода последовательного 
анализа Вальда с использованием автоматического анализа (KT Result3, ЗАО «ИНКАРТ»). Также проводилось модели-
рование алгоритмов распознавания широких QRS с использованием нейронных сетей. Результаты. Лучшие результаты 
по выявлению желудочковых нарушений ритма продемонстрировали алгоритмы Brugada P., Drew B. J., Scheinman M. M. 
(чувствительность, специфичность, диагностическая точность составили 86,43 , 66,73 , 82,14 %  – в  исследуемой группе 
и 81,80 , 73,12 , 78,75 % – в контрольной) и алгоритм Bayesian (чувствительность, специфичность, диагностическая точ-
ность составили 87,81 , 73,62 , 84,72 %  – в  исследуемой группе и  83,30 , 77,08 , 81,11 %  – в  контрольной). Комплексный 
анализ с помощью метода Вальда позволил распознать желудочковые нарушения ритма с чувствительностью, специфич-
ностью, диагностической точностью 83,11 , 83,65 , 83,23 % – в исследуемой группе и 83,51 , 84,58 , 83,89 % – в контрольной 
группе. Использование нейронных сетей позволило диагностировать желудочковые аритмии с чувствительностью, спец-
ифичностью, диагностической точностью 91,43 , 91,30 , 91,39 % – в группе контроля и 97,06 , 99,39 , 97,6 % – в исследуе-
мой группе. Заключение. Использование автоматического анализа позволяет одновременно получать результаты работы 
отдельных алгоритмов / критериев и их  комплекса, значительно уменьшает объем работы врача по  оценке амплитудно-
временных характеристик комплексов. Использование нейронных сетей повышает точность распознавания желудочковых 
и суправентрикулярных аритмий.
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По  данным литературы, за  последние 30  лет про-
ведено немало исследований, посвященных диф-

ференциальной диагностике аритмий с  широкими 
комплексами QRS [1–13]. Интерес к  данной пробле-
ме продиктован главным образом различиями в  так-
тике лечения пациентов при  разных видах суправен-
трикулярных и  желудочковых аритмий (ЖА). Особое 
значение приобретает точная постановка диагноза 
при  нарушениях ритма, протекающих с  явлениями 
нестабильности гемодинамики и  угрозой для  жизни 
больного, когда важно быстро и своевременно оказать 
необходимую медицинскую помощь.

Несмотря на  большое разнообразие работ по  дан-
ной проблеме и их  результаты, свидетельствующие 
о  высоких значениях точности предложенных крите-
риев [3–7, 11, 12], многие последующие исследования 
показали, что  тахикардии с  широкими комплексами 
QRS (ТШК) по-прежнему часто неверно диагностиру-
ются [2, 3, 9]. Так, еще в 1986 г. Stewart H. L. с соавт. [2] 
попытались оценить масштабы и  последствия некор-
ректной диагностики ТШК у  пациентов, экстренно 
госпитализированных в  аритмологическое отделение. 
Были рассмотрены 46 эпизодов тахикардий: 8 супра-
вентрикулярных и  38 желудочковых, механизмы кото-
рых впоследствии были установлены. Все 8  эпизодов 
наджелудочковых тахикардий с  аберрантным про-
ведением были диагностированы верно, в то  время 
как  15  (39 %) из  38 эпизодов желудочковой тахикар-

дии (ЖТ) были некорректно определены как  супра-
вентрикулярные тахикардии к тому времени, как была 
начата терапия. Верапамил был введен в  13 из  15 эпи-
зодов ошибочно диагностированной ЖТ, что повлекло 
за  собой нарушения гемодинамики во  всех 13 случа-
ях. Таким образом, пациенты с  неверным диагнозом 
имели худшие результаты лечения, чем с  диагнозом, 
поставленным точно (р=0,0003).

Среди всех известных методов дифференциальной 
диагностики наибольшей достоверностью обладает 
регистрация внутрипищеводного отведения  – чреспи-
щеводная ЭКГ (ЧПЭКГ) и  эндокардиальное электро-
физиологическое исследование (эндоЭФИ). Однако 
применение их  ограничено из-за  сложности выпол-
нения, необходимости использования специального 
оборудования и  привлечении обученного персонала, 
а также из-за наличия противопоказаний. Таким обра-
зом, наиболее простым и  общедоступным методом 
дифференциальной диагностики аритмий с широкими 
комплексами QRS остается ЭКГ / Холтеровское мони-
торирование (ХМ) в 12 отведениях.

Наиболее точным и  часто используемым кри-
терием дифференциальной диагностики принято 
считать атрио-вентрикулярную (АВ) диссоциацию 
(Langendorf R., Pick A. 1960, Wellens H. J. 1978, Drew B. J., 
Scheinman  M. M. 1995, Podrid  P. и Ko wey  P.  1996, 
Vereckei A. 2008, Brugada P. 1991). Однако АВ диссоци-
ацию не всегда можно зарегистрировать и распознать 

Summary
Aim. The aim of study is a detection of ventricular and supraventricular wide QRS arrhythmias using complex of morphological criteria 
and algorithms by method of automatic analysis. Materials and methods. For 100 patients (m / f – 61 / 39, Me (min; max) – 44.5 (10; 85) 
years) of researched group the analysis of 14306 single wide ectopic complexes (QRS 120–230 ms) has been done. Wide complexes 
include 11028 (77 %) ventricular complexes and 3278 (23 %) supraventricular complexes represented by 145 different forms of QRS. 
For verification of arrhythmias origin transesophageal ECG recording and endocardial electrophysiological study were done. The con-
trol group included 59 patients (m / f – 25 / 34, Me (min; max) – 49.5 (14,85) years) with 720 wide QRS, including 467 (65 %) ven-
tricular and 253 (35 %) supraventricular complexes represented by 86 forms of QRS. The criteria Drew B. J., Scheinman M. M. (1995); 
Wellens H. J. (1978), RWPT II (Pava LF, 2010) and the algorithms of Brugada P. (1991); Bayesian (2000); Vereckei A. (2008) were 
used to evaluate sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of wide QRS complexes recognition one by one and together, using 
the method of Wald sequential automatic analysis (KT Result3, CJSC INCART, Russia) and method of artificial neural networks. 
Results. The best results for the detection of ventricular arrhythmias algorithms were demonstrated by the  Brugada  P., Drew  B. J., 
Scheinman  M. M. algorithm (sensitivity 86.43 %, specificity 66.73 %, diagnostic accuracy 82.14 % in the study group, sensitivity 
81.80 %, specificity 73.12 %, diagnostic accuracy 78.75 % in the control group), and the Bayesian algorithm (sensitivity 87.81 %, speci-
ficity 73.62 %, diagnostic accuracy 84.72 % in the study group, sensitivity 83.30 %, specificity 77.08 %, diagnostic accuracy 81.11 % in 
the control group). A complex analysis of the Wald method recognized ventricular arrhythmias in the research group with sensitivity 
83.11%, specificity 83.65%, diagnostic accuracy 83.23% and in the control group with a sensitivity 83.51 %, specificity of 84.58 % 
and diagnostic accuracy 83.89 %. Artificial neural networks recognized ventricular arrhythmias with sensitivity 91.43 %, specificity 
91.30 % and diagnostic accuracy 91.39 % in the control group and with sensitivity 97.06 %, specificity 99.39 % and diagnostic accuracy 
97.6 % in the research group. Conclusion. Automatic analysis allows obtaining simultaneously the results of each algorithms / criteria 
and in combination. It significantly reduces the doctor’s work in assessing of amplitude-time characteristics of the complexes. Using 
artificial neural networks increases the accuracy of of ventricular and supraventricular arrhythmias recognition.
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на  стандартной ЭКГ, что  как правило связано с  запи-
сью коротких фрагментов ЭКГ, наложением предсерд-
ных зубцов на  желудочковые комплексы. Кроме того, 
иногда АВ диссоциация может встречаться в  случаях 
АВ узловой тахикардии [14].

В  30–50 % случаев ЖТ, по  данным разных авторов, 
АВ диссоциация отсутствует из-за ретроградного вен-
трикуло-атриального проведения 1:1 или 2:1 или нали-
чия периодики Венкебаха – ретроградной вентрикуло-
атриальной блокады 2-й степени 1 типа [13]. Именно 
поэтому стали активно изучаться и  разрабатываться 
новые морфологические критерии для  отличия ЖА 
и суправентрикулярных аритмий (СВА).

Для  повышения точности и  упрощения диффе-
ренциальной диагностики ТШК в  разное время 
были предложены алгоритмы: Wellens  H. J. (1978, 
1978), Dancy  M., Ward  D. (1985), Brugada  Р. (1991), 
Griffith M. J. (1991, 1994), Drew B. J., Scheinman M. M. 
(1991, 1995), Steurer  G., Kuck  K., Brugada  P. (1994), 
Podrid P., Kowey P. (1996), Lau E. W. Bayesian algorithm 
(2000), Vereckei  A. (2007, 2008), Sasaki  K. (2009), 
(ВНОА, 2010–2013), Jastrzebski  M.  VT score method 
(2015) [5, 8, 9, 12, 13]. Тщательный анализ показал, 
что несмотря на их  многообразие, среди них отсут-
ствует единый универсальный алгоритм / критерий, 
который мог  бы использоваться в  клинической прак-
тике. Наиболее распространенными причинами этого 
являются их  недостаточно высокая чувствительность 
и  специфичность [9], отсутствие четких амплитуд-
но-временных характеристик морфологических кри-
териев, в  особенности при  наличии сложной формы 
широких комплексов QRS (низкоамплитудных зубцов, 
зазубрин), которое сопровождается увеличением сте-
пени субъективной оценки разными специалистами. 
Сюда можно отнести и  большие временные затраты, 
необходимость в  определенных случаях использова-
ния подручных средств (калькуляторы, лупы, линей-
ки). Все это резко ограничивает применение диффе-
ренциально-диагностических критериев и алгоритмов. 
Использование автоматического анализа для  оценки 
работы отдельных алгоритмов / критериев или их  ком-
плекса позволит значительно уменьшить объем работы 
врача, повысить диагностическую значимость и  спо-
собствовать их широкому практическому применению.

Цель работы: изучение возможности распознава-
ния аритмий с  широкими комплексами QRS с  помо-
щью автоматического анализа при  комплексном при-
менении морфологических критериев и алгоритмов.

Материалы и методы
С  2015 по  2017  год в  ФГБУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» 

Минздрава России проводился рандомизированный 
ретроспективный анализ записей 12-канальных ХМ 
(частота дискретизации записи 257 Гц) пациентов 
с  одиночными преждевременными широкими экто-
пическими комплексами QRS (120–230 мс), верифи-
цированных с  помощью эндоЭФИ или  ЧПЭФИ. Все 
нарушения ритма были зарегистрированы при синусо-
вом ритме без  предшествующих полных внутрижелу-
дочковых блокад и  признаков предвозбуждения желу-
дочков. Наличие перенесенного ИМ, рубцовых изме-
нений, гипертрофии ЛЖ, прием антиаритмической 
терапии не  являлись критериями исключения. Отбор 
широких комплексов для  анализа осуществлялся слу-
чайным образом в  различные промежутки времени 
(утро, день, вечер, ночь) и с  учетом положения тела 
(лежа на правом и левом боку, на спине, стоя, во время 
физической нагрузки).

Все пациенты были разделены на 2 группы: исследо-
вательская и  контрольная. Исследовательская группа 
включала 100 пациентов (м / ж – 61 / 39, медиана (Me) 
(min; max) – 44,5 (10;85) года), для которых проводил-
ся анализ 14306 преждевременных одиночных широ-
ких эктопических комплексов: 77 % (11028) – желудоч-
ковых и  23 % (3278)  – аберрантных, представленных 
145 различными формами QRS (в  среднем по  98  ком-
плексов для  каждой формы). Группа контроля вклю-
чала 59  пациентов (м / ж  – 25 / 34, Me (min; max)  – 
49,5  (14;85) лет) с  720 широкими QRS: 467  (65 %) 
желудочковых, 253 (35 %) аберрантных, представ-
ленных 86  формами QRS (в  среднем по  8 комплексов 
для каждой формы).

С  целью стандартизации и  унификации амплитуд-
ных и  временных характеристик морфологических 
критериев, определения зубцов, распознавания фор-
мы комплексов, блокады ножек пучка Гиса (БНПГ), 
сведéния к  минимуму субъективности оценки раз-
личными специалистами использовались критерии 
Миннесотского кода [15]. Они  же были внедрены 
в программу ХМ (KT Result3, ЗАО «ИНКАРТ», РФ), 
что  позволило значительно снизить трудозатратность, 
упростить процесс компьютерной обработки данных 
и  унифицировать анализ. Для  всех пациентов иссле-
дуемой группы врачом функциональной диагностики 
проводилась проверка точности распознавания про-
граммой границ, зубцов, формы комплексов, БНПГ, 
правильности измерения амплитудных и  временных 
характеристик.

Для  пациентов обеих групп проводился анализ 
широких комплексов QRS с  помощью морфологиче-
ских критериев Drew  B. J., Scheinman  M. M. (1995); 
Wellens  H. J. (1978), R-wave peak time (RWPT) 
во  II  стандартном отведении (Pava  L. F., 2010) и  алго-
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ритмов Brugada P. (1991); Bayesian (2000); Vereckei A. 
(2008). Пример результатов автоматического анализа 
одиночного широкого эктопического комплекса QRS 
в программе ХМ представлен на рисунке 1.

Статистический анализ данных
В  обучающей выборке для  суправентрикулярных 

и  желудочковых комплексов были построены графи-
ки распределения каждого из  использующихся кри-
териев / алгоритмов дифференциальной диагностики, 
на  отдельных участках которых оценивался процент 
попадания в  них тех и  других аритмий (Pok и  Perr). 
Вероятность правильного распознавания комплексов 
определялась коэффициентом Вальда, который рас-
считывался по  формуле k = 20хlog (Pok / Perr), где Pok 
и Perr – процент суправентрикулярных и желудочковых 
комплексов на каждом из участков. Общий коэффици-
ент Вальда по множеству критериев / алгоритмов полу-
чался путем простого сумирования коэффициентов 
каждого из  них. После построения графика распреде-
ления общего коэффициента Вальда для  суправентри-
кулярных и желудочковых комплексов и аналогичного 
разделения его на  участки определялась вероятность 
попадания в него как тех, так и других комплексов, тем 
самым, проводился анализ с  помощью совокупности 
критериев / алгоритмов.

С помощью вышеописанного метода последователь-
ного анализа Вальда [16] в  модификации, разработан-
ной в ЗАО «ИНКАРТ» и реализованной в cпециально 
созданном программном обеспечении на  базе среды 
быстрой разработки приложений Embarcadero RAD 
Studio v.10.2 (Idera inc, USA), и с использованием про-
граммы автоматического анализа (KT Result3, ЗАО 
«ИНКАРТ», РФ) оценивалась чувствительность (ЧВ), 
специфичность (СП), диагностическая точность (ДТ) 
каждого из  анализируемых критериев / алгоритмов 

по  отдельности и  комплексно. Также проводилось 
моделирование алгоритмов / критериев распознавания 
аритмий с  широкими комплексами QRS с  использова-
нием нейронных сетей: линейный, однослойный пер-
септрон, Sigmoid (52 входа, 2 выхода и один скрытый 
слой со 100 ячейками, Microsoft CNTK). Полученные 
результаты проверялись на контрольной группе.

Результаты
Чувствительность, специфичность, диагностиче-

ская точность алгоритмов / критериев при автоматиче-
ской обработке представлены в таблице 1 – для иссле-
дуемой группы и в таблице 2 – для группы контроля.

Лучшие результаты по  выявлению ЖА проде-
монстрировали алгоритмы Brugada  P., Drew  B. J., 
Scheinman M. M. (ЧВ 86,43 %, СП 66,73 %, ДТ 82,14 % – 
в  исследуемой группе; ЧВ 81,80 %, СП 73,12 %, ДТ 
78,75 %  – в  группе контроля), алгоритм Bayesian (ЧВ 
87,81 %, СП 73,62 %, ДТ 84,72 % – в исследуемой груп-
пе; ЧВ 83,30 %, СП 77,08 %, ДТ 81,11 %  – в  группе 

Рис.  1. Пример автоматического анализа одиночного 
широкого эктопического комплекса QRS в программе ХМ

Таблица 1. Диагностическая ценность алгоритмов / критериев при автоматическом анализе в исследуемой группе
Название алгоритма / критерия ЧВ, % СП, % ДТ, %

Vereckei A. (2008) для ЖА 36,59 72,12 44,34
Vereckei A. (2008) для СВА 49,22 87,44 79,10
Brugada P. (1991); Drew B. J., Scheinman M. M. (1995) для ЖА 86,43 66,73 82,14
Brugada P. (1991); Drew B. J., Scheinman M. M. (1995) для СВА 65,85 86,72 82,17
Wellens H. J. (1978) для ЖА 77,13 73,81 76,41
Wellens H. J. (1978) для СВА 41,13 93,15 81,80
Bayesian (2000) для ЖА 87,81 73,62 84,72
Bayesian (2000) для СВА 73,62 87,81 84,72
RWPT во II отведении (Pava L. F., 2010) для ЖА 59,19 92,46 66,45
Комплексный анализ с помощью метода последовательного анализа Вальда для ЖА 83,06 84,80 83,44
Комплексный анализ с помощью метода последовательного анализа Вальда для СВА 84,80 83,06 83,44
Метод нейронных сетей для ЖА 97,06 99,35 97,56
Метод нейронных сетей для СВА 99,35 97,06 97,56
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контроля) и  комплексный анализ с  помощью метода 
Вальда (ЧВ 83,11 %, СП 83,65 %, ДТ 83,23 % – в иссле-
дуемой группе; ЧВ 83,51 %, СП 84,58 %, ДТ 83,89 %  – 
в контрольной группе).

Алгоритм Vereckei  A. (2008) и  критерий RWPT 
во  II  отведении (Pava  L. F., 2010) для  выявления ЖА 
имели наименьшие значения ЧВ (36,59  и  59,19 %  – 
для  исследуемой группы, 43,68  и  62,10 %  – для  кон-
трольной, соответственно) и  ДТ (44,34  и  66,45 %  – 
для  исследуемой группы, 51,53  и  73,89 %  – для  кон-
трольной, соответственно); при  этом критерий 
RWPT во  II отведении показал максимальную СП 
(92,46 % / 95,65 %).

Использование нейронных сетей позволило диа-
гностировать желудочковые нарушения ритма с  ЧВ 
91,43 %, СП 91,30 %, ДТ 91,39 % в  группе контроля, 
и с  ЧВ 97,06 %, СП 99,39 %, ДТ 97,6 % в  исследуемой 
группе.

Обсуждение
Большинство авторов в  своих публикациях указы-

вают на  высокую ЧВ, СП, ДТ разрабатываемых ими 
критериев или алгоритмов [4, 7, 10–12]. Тем не менее 
в  более поздних независимых исследованиях других 
авторов [9] все чаще встречаются данные об  отсут-
ствии воспроизводимости первоначальных результа-
тов, что  может быть связано с  различиями исследуе-
мых выборок, наличием или  отсутствием исходных 
изменений ЭКГ (органических БНПГ, дополнитель-
ных путей проведения, рубцовых изменений мио-
карда), приемом антиаритмической терапии. Часто 
трудности возникают при  дифференциальной диа-
гностике аритмий с  широкими комплексами QRS 
в группах пациентов с идиопатическими ЖА, что свя-
зано со  сходством их  морфологии с  наджелудочковы-
ми комплексами. В своей работе Jastrzebski M.с соавт. 
от  2012  г. [9] продемонстрировали более низкие зна-
чения СП и ЧВ четырех алгоритмов (Brugada Р.,1991, 
Griffith  M. J., 1994, Bayesian algorithm, 2000, Vere-
ckei  A., 2008) и  одного критерия (the lead II RWPT 
criterion), чем оригинальные. По данным Jastrzebski M. 
с  соавт. [9], при  ретроспективном анализе 260 ТШК 
от  204  пациентов с  верифицированными диагноза-
ми значение СП для  алгоритма Brugada  Р. (1991) 
при  диагностике ЖТ составило лишь 59,2 %, ЧВ  – 
89 %, по  сравнению с  данными авторов оригинально-
го исследования  – 96,5  и  98,7 %. Некоторые другие 
авторы, такие как Lau  E. W., Vereckei  А., Griffith  M. J., 
также нашли СП алгоритма Brugada Р. ниже (44, 73,3 
и 67 %, соответственно), чем сообщалось первоначаль-
но. Для алгоритмов Lau E. W. (Bayesian), Vereckeiet А., 
2008, Griffith M. J. и критерия RWPT также были полу-

Рис.  2. Фрагмент ХМ пациента К.  
Стрелкой указана зазубренность начальной 
отрицательной части комплекса QRS в отведении AVR

Таблица 2. Диагностическая  
ценность алгоритмов / критериев  
при автоматическом анализе в контрольной группе

Название 
алгоритма / критерия ЧВ, % СП, % ДТ, %

Vereckei A.  
(2008) для ЖА 43,68 66,01 51,53

Vereckei A.  
(2008) для СВА 41,11 91,22 73,61

Brugada P. (1991);  
Drew B. J., 
Scheinman M. M. 
(1995) для ЖА

81,8 73,12 78,75

Brugada P. (1991);  
Drew B. J., 
Scheinman M. M. 
(1995) для СВА

71,15 81,8 78,06

Wellens H. J.  
(1978) для ЖА 71,73 84,58 76,25

Wellens H. J.  
(1978) для СВА 51,38 91,01 77,08

Bayesian  
(2000) для ЖА 83,3 77,08 81,11

Bayesian  
(2000) для СВА 77,08 83,3 81,11

RWPT во II от- 
ведении (Pava L. F., 
2010) для ЖА

62,1 95,65 73,89

Комплексный анализ 
с помощью метода по-
следовательного анали-
за Вальда для ЖА

83,51 84,58 83,89

Комплексный анализ 
с помощью метода  
последовательно-
го анализа Вальда 
для СВА

84,58 83,51 83,89

Метод нейронных 
сетей для ЖА 91,43 91,3 91,39

Метод нейронных 
сетей для СВА 91,3 91,43 91,39
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чены более низкие результаты СП и для некоторых ЧВ, 
чем в  оригинале (СП 52 %, ЧВ 89 % против СП 97 %, 
ЧВ 56 % – для алгоритма Bayesian; СП 48 %, ЧВ 87,1 % 
против СП 75 %, ЧВ 96,5 % – для алгоритма Vereckei А. 
2008; СП 39,8 %, ЧВ 94,2 % против СП 96 %, ЧВ 64 % – 
для  алгоритма Griffith  M. J.. Критерий RWPT имел 
наибольшее расхождение СП и  ЧВ (СП 82,7 %, ЧВ 
60 % против СП 99 %, ЧВ 93 %) [7, 8, 12].

Множество алгоритмов и  критериев дифференци-
альной диагностики, частые противоречивые резуль-
таты при их  использовании, сложность идентифика-
ции критериев и  высокая степень субъективности 
оценок ведут к  низкой востребованности и  распро-
страненности алгоритмов и  критериев. Кроме того, 
ситуация, когда большинство алгоритмов предпола-
гают одинаковый диагноз, встречается не столь часто, 
как хотелось  бы. Гораздо чаще распространен вари-
ант, когда часть алгоритмов свидетельствует в  пользу 
ЖТ, а часть – в пользу суправентрикулярной тахикар-
дии (СВТ); или  же могут возникать противоречия 
внутри одного и того  же алгоритма. В  качестве при-
мера рассмотрим фрагмент ХМ пациента К. (рис.  2). 
При  использовании алгоритма Brugada  Р. (1991) 
диагноз СВТ устанавливается на  4 ступени (наличие 
морфологических критериев наджелудочковой тахи-
кардии в отведении V1, V2). Результаты анализа алго-
ритмов Vereckei A., 2007, Wellens H. J., 1978, Bayesian 
algorithm (2000) также свидетельствуют в  пользу 
СВТ, тогда как  алгоритм Vereckei  A. (2008), напро-
тив, предполагает ЖТ (зазубренность на  отрицатель-
ной начальной нисходящей части комплекса). То есть 
для  постановки правильного диагноза врач должен 
последовательно проанализировать ЭКГ с  использо-
ванием всех алгоритмов или  применять инвазивные 
методы диагностики, что в условиях рутинной практи-
ки зачастую невозможно.

Использование программы автоматического анали-
за позволяет произвести мгновенный анализ аритмий 
с  широкими комплексами QRS с  помощью отдельных 
алгоритмов / критериев и комплексно, при этом сниже-
ние степени субъективной оценки за счет стандартиза-
ции амплитудно-временных характеристик позволяет 
использовать программу специалистам с  разным опы-
том работы.

Комплексный анализ с  помощью метода Вальда 
может иметь преимущество в  случае противоречивых 
результатов работы отдельных алгоритмов и  критери-
ев, увеличивая тем самым вероятность правильной диа-
гностики ЖА и СВА.

Использование нейронных сетей оказалось доста-
точно перспективным методом распознавания ЖА 
и СВА. Оно позволило диагностировать желудочковые 
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нарушения ритма с ЧВ 97,06 %, СП 99,39 %, ДТ 97,6 % 
в  исследуемой группе и с  ЧВ 91,43 %, СП 91,30 %, ДТ 
91,39 % в  группе контроля. Более низкие результаты 
ДТ в контрольной группе можно объяснить различием 
исследуемых групп, но, несмотря на  это, метод пока-
зал лучшие СП, ЧВ, ДТ в  распознавании ЖА и  СВА, 
чем остальные.

Заключение
Результаты проведенного исследования показа-

ли, что, по  всей видимости, отдельно взятые критерии 
и алгоритмы не могут быть надежными помощниками 
в диагностике аритмий с широкими комплексами QRS 
и в значительной степени зависят от исследуемой выбор-
ки. Лучшие значения в распознавании ЖА у пациентов 
без  исходной БНПГ и  признаков предвозбуждения 
желудочков показали алгоритмы Brugada  P., Drew  B. J., 
Scheinman M. M. (1995), Bayesian (2000), комплексное 
применение морфологических критериев и алгоритмов 
с  помощью метода Вальда и  использование нейрон-
ных сетей. Использование автоматического анализа 
значительно уменьшает объем работы врача по оценке 
отдельных амплитудно-временных характеристик ком-
плексов, позволяет одновременно использовать резуль-
таты работы как отдельных алгоритмов и критериев, так 
и их комплекса, что повышает их диагностическую зна-

чимость и  является важным подспорьем в  работе вра-
ча. Возможно, дальнейшее совершенствование работы 
программы позволит в  будущем исправить указанные 
недостатки, повысить ЧВ, СП, ДТ распознавания арит-
мий с широкими комплексами QRS.

Ограничения исследования
Неравномерность исследуемых выборок пациен-

тов (преобладание количества ЖА над  СВА) может 
привести к  значимому смещению получаемых значе-
ний ЧВ, СП и  ДТ. Различия между группой контро-
ля и  исследуемой группой не  позволяют корректно 
проводить межгрупповое сравнение и сопоставление 
результатов. При использовании записей ХМ с други-
ми исходными параметрами (например, более высо-
кой частотой дискретизации) возможно получение 
других результатов, отличных от  данного исследова-
ния. При  практическом применении программы есть 
вероятность получения некорректных результатов 
при наличии артефактов записи, неправильно опреде-
ленных границах комплексов.
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Безопасность и эффективность применения различных форм АСК у больных стабильной ИБС и высоким риском 
развития гастропатий по данным 6-месячного проспективного исследования. Кардиология. 2019;59(3S):43–51

Резюме
Цель работы. Изучить эффективность, безопасность и  приверженность лечению при  применении разных препаратов АСК 
(Аспирин Кардио, Кардиомагнил, Тромбо Асс) в  ходе 6-месячного исследования. Материалы и  методы. Проспективное 
6-месячное открытое сравнительное исследование, в которое исходно были включены 600 больных с ИБС, стабильной сте-
нокардией, находящихся на длительной терапии различными формами аспирина. В проспективную часть работы эти больные 
были включены, будучи подразделенными на  4 группы: первую составили 200 больных, переведенных на  прием Аспирина-
Кардио; вторую  – 200 больных, находящихся на  длительной терапии этим препаратом; третью  – 100 лиц, продолжающих 
прием Тромбо Асс, и группу 4–100 больных, длительно принимавших Кардиомагнил. Эффективность, безопасность и при-
верженность к  лечению оценивали посредством стандартных тестов и  аналоговых шкал; для  оценки симптомов диспепсии 
дополнительно разработали специальную анкету. Перевод на прием Аспирина Кардио (группа 1) осуществлялся по решению 
лечащего врача, при наличии в анамнезе желудочно-кишечных (ЖК) осложнений или значимых диспепсических проявлений. 
Результаты. Все группы показали сходную эффективность в профилактике сердечно-сосудистых событий. Не зарегистриро-
вано «больших» или «небольших клинически значимых» кровотечений по стандартам ISTH. Доли лиц с «малыми» крово-
течениями были близки во всех группах при тенденции к их уменьшению на фоне Аспирин Кардио. Отмечена положительная 
динамика выраженности желудочно-кишечных симптомов по результатам анкетирования после перевода на препарат Аспирин 
Кардио; достоверное улучшение приверженности по индексу удовлетворенности лечением в группах 1 и 2; снижение доли лиц, 
не приверженных к терапии АСК, в 1,7 раза. По данным ROC-анализа, средний балл по анкете ЖК симптомов ≥3 предсказы-
вал улучшение приверженности к терапии в случае перевода на Аспирин Кардио с диагностической чувствительностью 72,3 % 
и  специфичностью 51,1 % (р=0,012), а  также смягчение симптоматики со  стороны ЖКТ (чувствительность 74,5 %, специ-
фичность 63,8 %, р=0,001). Выводы. Аспирин Кардио характеризуется хорошей переносимостью и  меньшим, по  сравнению 
с другими лекарственными формами аспирина, влиянием на желудочно-кишечную симптоматику, что обеспечивает высокую 
приверженность к лечению на фоне длительной профилактической терапии. Проведенное исследование подтвердило целесо-
образность использования предложенной анкеты по оценке ЖК симптомов для уточнения прогноза и модификации терапии.
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Summary
The aim of the study was to evaluate efficacy, safety and treatment compliance for different ASA forms (Aspirin Cardio, Cardiomagnyl 
and Trombo Ass) in a 6-month study. Materials and methods. A prospective 6-month open, comparative study originally included 
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Пациенты с ССЗ подвержены высокому риску атеро-
тромбоза, что  является одной из  главных причин 

смерти [1–3] и определяет потребность в антитромбо-
цитарной терапии. Доказано положительное действие 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) на  риск сердечно-
сосудистых событий [4–6], в том числе при стабильной 
стенокардии [7–9]. Монотерапия другими антитром-
боцитарными агентами не  показала значительно боль-
шей эффективности [4], а в  случае двойной антитром-
боцитарной терапии их назначают в дополнение к АСК 
[10, 11].

Длительный прием лекарств не должен снижать каче-
ство жизни, иначе это приведет к их неизбежной отмене. 
При  приеме АСК могут развиваться побочные эффек-
ты со  стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
из-за  местного раздражающего действия и  ингибирова-
ния циклооксигеназы-1, что нарушает цитопротективные 
свойства слизистой [12–14]. Даже у  больных с  исходно 
низким риском желудочно-кишечных кровотечений 
их вероятность на фоне длительного приема АСК оказа-
лась хоть и небольшой, но все же достоверно более высо-
кой, чем в  группе плацебо [15]. Как и  при  приеме дру-
гих НПВП, при использовании АСК может развиваться 
НПВП-ассоциированная диспепсия, к  которой относят 
все симптомы со  стороны верхних отделов ЖКТ, в  том 
числе изжогу и рефлюкс, существует и опасность эрозив-
но-язвенных поражений [16, 17]. Для  того чтобы отка-
заться от  приема АСК и, как  следствие, увеличить свой 
риск осложнений ССЗ, пациенту достаточно диспепсии 
[18, 19]. В итоге изначально неопасные симптомы могут 
косвенно, путем отказа от приема АСК, негативно повли-
ять на  прогноз жизни. Вероятность гастропатии увели-
чивается при  наличии ФР (язвенная болезнь в  анамнезе, 

возраст старше 65  лет, прием кортикостероидов) и  сни-
жается при  назначении лекарственных форм аспирина 
с защитной оболочной [20] или ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), которые, однако, имеют собственные 
побочные эффекты [21].

В  силу перечисленных причин низкая привержен-
ность к  длительному приему АСК представляет собой 
распространенное явление [22, 23].

С  учетом этого были созданы разные формы АСК, 
имеющие защитную, растворимую в  кишечнике оболоч-
ку, а  также комбинации АСК с  невсасывающимся анта-
цидом гидроксидом магния. Исследование возможно-
стей их применения у лиц с высоким риском нарушений 
со  стороны ЖКТ является важной социально-медицин-
ской проблемой.

Цель работы: изучить эффективность, безопасность 
и приверженность лечению при применении разных пре-
паратов АСК (Аспирин Кардио, Кардиомагнил, Тромбо 
Асс) в ходе 6-месячного продольного исследования.

Материалы и методы
Исследование было одобрено локальным этическим 

комитетом ГБУЗ НО  «ГКБ № 5», Нижнего Новгорода 
(протокол № 6 от 28.04.2015). Все включенные в исследо-
вание пациенты дали информированное согласие на уча-
стие в его проведении.

Дизайн работы предполагал проведение открытого 
сравнительного проспективного исследования (рис.  1). 
На начальном этапе в него были включены и сопоставле-
ны три страты пациентов по 200 больных: в страте А все 
получали Аспирин Кардио, в  страте В  – Тромбо Асс и 
в  страте С  – Кардиомагнил в  стандартных дозировках. 
В  ходе второго этапа работы (проспективная фаза) все 

600 patients with IHD and stable angina who received chronic therapy with different forms of aspirin. In the prospective part of the 
study, these patients were subdivided into four groups: group 1 consisted of 200 patients switched to Aspirin Cardio; group 2 – 200 pa   -
tients receiving chronic therapy with this drug; group 3 – 100 patients continuing on the Trombo Ass treatment; and group 4 – 100 pa  -
tients who had been treated with Cardiomagnyl for a long time. Efficacy, safety and compliance to the treatment were evaluated using 
standard tests and analogue scales; symptoms of dyspepsia were evaluated with a study-specific questionnaire. Switching to Aspirin 
Cardio (group 1) was on discretion of the physician in charge based on the history of gastrointestinal (GI) complications or significant 
manifestations of dyspepsia. Results. The efficacy in prevention of cardiovascular events was similar in all groups. No “major” or “mi-
nor, clinically significant” bleeding (ISTH) were observed. Proportions of patients with “minor” bleeding were similar in all groups 
with a tendency towards their decrease under the Aspirin Cardio treatment. After switching to Aspirin Cardio, positive changes in se-
verity of GI symptoms by results of the questionnaire: a significant improvement of compliance by the treatment satisfaction index 
in group 1 and 2; and a 1.7 time decrease in the proportion of ASA-noncompliant patients were observed. According to the results 
of ROC analysis an average GI symptom score ≥3 predicted an improvement of compliance in case of switching to Aspirin Cardio 
with a diagnostic sensitivity of 72.3% and specificity of 51.1% (р=0.012) as well as alleviation of GI symptoms (sensitivity, 74.5%; 
specificity, 63.8%, р=0.001). Conclusions. Different dosage forms of ASA are characterized with similar efficacy in prevention of car-
diovascular events and effects on the risk of bleeding. Aspirin Cardio showed a better tolerability due to a less effect on GI symptoms. 
It provided a better compliance to chronic treatment. This study confirmed advisability of using the proposed questionnaire to evalu-
ate GI symptoms for specification of prediction and modification of therapy.

Information about the corresponding author:
Nekrasov A.A., e-mail: anekrassov@mail.ru
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пациенты наблюдались в течение полугода, будучи за это 
время четырежды обследованы в  динамике (исходно, 
через 1, 3 и 6 месяцев после включения в исследование). 
При  этом в  начале проспективной фазы 200 больных 
(по 100 человек из числа ранее получавших Кардиомагнил 
и  Тромбо Асс) были переведены на  прием препара-
та Аспирин Кардио с  последующей оценкой динамики 
изучаемых показателей. Параллельно наблюдались лица, 
продолжающие лечение препаратами Аспирин Кардио, 
Тромбо Асс и  Кардиомагнил. Соответственно, в  про-
спективном исследовании участвовали 4 новые группы 
больных. Группу 1 составили 200 больных, переведенных 
на прием Аспирина-Кардио; в группу 2 вошло 200 боль-
ных, находящихся на длительной терапии этим препара-
том; в группу 3–100 лиц, продолжающих прием Тромбо 
Асс, и в группу 4–100 больных, длительно принимавших 
Кардиомагнил.

В  исследование включались пациенты, находящи-
еся на  амбулаторном лечении, имевшие диагноз ИБС, 
стабильной стенокардии II–III ФК и / или  перенес-
шие не  менее 12 месяцев назад ИМ, получавшие анти-
агрегантную монотерапию одним из  препаратов АСК. 
У  всех имелся хотя  бы один критерий высокого риска 
желудочно-кишечных расстройств (анамнез язвенной 
болезни желудка или  12-перстной кишки, гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни, хронического гастрита, 
желудочно-кишечного кровотечения, диспепсических 
явлений при  несистемном приеме НПВС, ревматоид-
ного артрита с  приемом НПВС, глюкокортикостерои-
дов или  метотрексата; возраст старше 75  лет; курение; 
СД; повышение ИМТ). Критериями исключения были 
повышенная чувствительность к  АСК; ИМ менее чем 
за  12 месяцев или  острое нарушение мозгового крово-
обращения менее чем за 3 месяца до исследования; лим-
фопролиферативные, онкологические и  тяжелые деком-
пенсированные соматические болезни; беременность; 
лактация; наркотическая и  алкогольная зависимость; 
участие в  другом исследовании; отказ применять мето-
ды контрацепции.

Пациенты страт А, В и С были сопоставимы по основ-
ным  характеристикам (табл.  1), хотя несколько раз    - 
ли     чались по долям лиц с АГ и ИМ в анамнезе. Распрост-
раненность заболеваний ЖКТ была сходной, кроме 
дуоденита. Число лиц с  кровотечениями и  операциями 
на  органах ЖКТ в  анамнезе было небольшим (5  боль-
ных, все  – в  страте  В). Тем не  менее во  время приема 
Аспирина Кардио реже возникали желудочно-кишечные 
(ЖК) осложнения, была меньше потребность в  ИПП. 
Перечисленные исходные характеристики косвенно под-
тверждали лучшую переносимость Аспирина Кардио 
в  плане заболеваний ЖКТ, что, однако, предполагалось 
уточнить в проспективной части исследования.

Оценка эффективности препарата проводилась 
по  частоте любых острых сердечно-сосудистых собы-
тий (включая ИМ и  сердечно-сосудистую смерть). 
Учитывались показатели приверженности к  терапии 
при  длительном приеме АСК. Для  определения привер-
женности и удовлетворенности лечением была использо-
вана 10-балльная визуальная аналоговая шкала (ВАШ 1), 
на  которой пациенты указывали, насколько строго они 
соблюдают режим приема препарата (0 баллов – не руко-
водствовался предписаниями лечащего врача; 10 баллов – 
полностью соблюдал все рекомендации лечащего врача). 
Аналогично, всем предлагали оценить общее состояние 
здоровья (ВАШ 2). Кроме того, для  оценки привержен-
ности пациентов к  терапии использовали стандартный 
тест Мориски–Грин. Шкала Мориски–Грин состоит 
из  четырех пунктов, касающихся отношения пациента 
к  приему препарата. Она заполняется самим пациен-
том; каждый пункт оценивается по принципу «Да-Нет», 
при  этом ответ «Да» оценивается в  0 баллов, а  ответ 
«Нет» – в 1 балл. Приверженными к лечению считаются 
больные, набравшие 4 балла, недостаточно привержен-
ными – набравшие 3 балла, не приверженными – набрав-
шие 2 балла и  менее [24]. Безопасность терапии оцени-
вали по  частоте нежелательных явлений, прежде всего 
по наличию кровотечений и по ЖК проявлениям, вклю-
чая их  частоту и  оценку выраженности ЖК симптомов 
исходно и в  динамике. Для  оценки симптомов диспеп-
сии была использована разработанная авторами анкета, 
построенная на основании описания пациентом тяжести 
ЖК симптомов по  аналоговой шкале от  0 до  3 баллов 
(боль, дискомфорт в  эпигастральной области, вздутие 
живота, отрыжка, расстройство стула, изжога, тошно-
та, рвота, другие ЖК проявления). Анкета заполнялась 
исходно и через 1, 3, 6 месяцев по следующему принципу: 
0 баллов – симптома нет; 1 балл – симптом слабый; 2 бал-
ла – симптом средней силы; 3 балла – симптом выражен. 
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Рис.  1. Дизайн проспективной фазы исследования
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Рассчитывался суммарный балл по симптомам диспепсии. 
Нарастание симптоматики по данным анкеты в динамике 
рассматривалось, наряду с  другими ЖК осложнениями, 
как  одна из  конечных точек для  оценки безопасности 
терапии препаратами АСК.

При  этом проведенный на  начальном этапе рабо-
ты ROC-анализ показал, что  суммарный балл анкеты 
≥3 достоверно предсказывает факт неприверженности 
и / или  недостаточной приверженности с  диагностиче-
ской чувствительностью 58,9 %, специфичностью 56,3 % 
при площади под кривой 0,602 и р=0,002. Соответственно, 
суммарный балл ≥3 можно было считать пороговым 
для  постановки врачом вопроса о  целесообразности 
модификации тактики лечения пациента.

При  переходе к  проспективной фазе исследования 
решение о  смене препарата АСК принималось лечащи-
ми врачами в  интересах больного, исходя из  его жалоб, 
анамнеза и с его согласия. Чаще всего перевод на прием 
Аспирина Кардио осуществляли при  наличии в  анамне-
зе ЖК осложнений, при  появлении новых ЖК симпто-

мов в период приема АСК или при наличии выраженных 
диспепсических проявлений на  момент обследования 
(по данным анкеты, суммарный балл ≥3). Таким образом, 
в  группу 1 («перевод на  Аспирин Кардио») заведомо 
попадали лица с  наиболее высоким риском ЖК ослож-
нений и / или с  наибольшей выраженностью симптомов 
диспепсии. Набор больных во  все группы наблюдения 
был длительным и  продолжался до  достижения заплани-
рованного при  разработке дизайна исследования числа 
пациентов.

Для оценки количественных показателей использовали 
статистический метод Крускалла-Уоллиса, позволяющий 
сравнивать несколько выборок и  критерий χ2 для  каче-
ственных параметров. При  оценке динамики показа-
теля внутри выборки применялась ANOVA Фридмана 
(для  множественных измерений). Применяли критерий 
Мак Немара для  сравнения частот бинарного признака 
в динамике. Для определения порогового суммарного бал-
ла выраженности ЖК симптомов, связанного с  риском 
неэффективности терапии, использовали ROC-анализ; 

Таблица 1. Клинические, демографические и лабораторные показатели у больных страт А, В и С на момент начала исследования

Признак
Страта А  

(Аспирин Кардио) 
n=200

Страта В  
(Тромбо Асс)  

n=200

Страта С  
(Кардиомагнил) 

n=200
р

Возраст, лет 63,5±9,8 64,1±8,8 62,7±9,6 0,33
Пол, n (%): 
мужчины 
женщины

 
96 (48,0) 

104 (52,0)

 
94 (47,0) 

106 (53,0)

 
98 (49,0) 

102 (54,0)

 
0,92

ИМТ, кг / м2 27,8±3,56 27,9±3,08 28,0±3,33 0,64
ФК стенокардии 2 [2,0; 3,0] 2 [2,0; 3,0] 2 [2,0; 3,0] 0,65
ФК НК 1 [1,0; 2,0] 1 [1,0; 2,0] 1 [1,0; 2,0] 0,59
Прием АСК (лет) 2 [1,0; 3,0] 2 [1,0; 3,0] 2 [1,0; 2,75] 0,50
CRUSADE (балл) 31 [27,5; 33,0] 32 [30,0; 35,0] 31 [30,0; 33,0] 0,30
HAS-BLED (балл) 1,9±0,5 2,0±0,5 1,8±0,6 0,28
Медицинский анамнез, n, (%) 
СС события 
Инсульт 
ИМ 
АГ 
СД 2 типа

 
96 (48,0) 

2 (1,0) 
92 (46,0) 

190 (95,0) 
22 (11,0)

 
78 (39,0) 

6 (3,0) 
64 (32,0) 

187 (93,5) 
28 (14,0)

 
102 (51,0) 

8 (4,0) 
85 (42,5) 

199 (99,5) 
23 (11,5)

 
0,043 
0,16 

0,012 
0,006 
0,62

Заболевания ЖКТ, n (%) 
ЯБ 
ГЭРБ 
Дуоденит 
Гастрит

 
23 (11,5) 

8 (4,0) 
4 (2,0) 

116 (58,0)

 
25 (12,5) 
16 (8,0) 

27 (13,5) 
127 (63,5)

 
27 (13,5) 
12 (6,0) 

20 (10,0) 
122 (61,0)

 
0,83 
0,24 

0,001 
0,52

Гематокрит, % 40 [36,0; 41,0] 39 [37,0; 40,0] 39 [36,0; 40,0] 0,057
Тромбоциты, 109 / л 240 [210; 260] 226 [210; 253] 240 [215; 256,5] 0,070
Креатинин, мкмоль / л 94 [79; 100] 95 [80; 100] 96 [83; 103] 0,13
Заболевания ЖКТ в период приема АСК, n (%) 22 (11,0) 57 (28,5) 26 (13,0) 0,001
Эндоскопия, n (%) 
Во время приема АСК

44 (22,0) 
3 (1,5)

60 (30,0) 
20 (10,0)

74 (37,0) 
5 (2,5)

0,005 
0,001

Прием ИПП, n (%) 89 (44,5) 124 (62,0) 100 (50,0) 0,002
НК – недостаточность кровообращения, СС – сердечно-сосудистые, АСК – ацетилсалициловая кислота, АГ – артериальная гипертензия, 
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ИПП – ингибиторы протонной помпы, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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при  этом «точка отсечения» должна была характеризо-
ваться приемлемой диагностической специфичностью, 
чувствительностью, площадью под  кривой и  статистиче-
ской значимостью. Характер распределения проверяли 
с  помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Для  опи-
сания выборок применяли среднее и  стандартное откло-
нение (M±SD); медиану, верхний и  нижний квартили 
(Ме [25;75]). Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Данные о динамике изучаемых показателей в четырех 

основных группах больных в  ходе 6-месячного наблюде-
ния представлены в таблице 2.

Прежде всего все четыре группы показали сходную 
эффективность терапии по конечным точкам, связанным 
с сердечно-сосудистыми событиями, в том числе не было 
выявлено межгрупповых различий по  показателям сер-
дечно-сосудистой смертности, долям лиц с нефатальным 

Таблица 2. Показатели эффективности, безопасности и приверженности к терапии в динамике при полугодичном наблюдении

Признак

1.  
Перевод  

на Аспирин  
Кардио  
(n=200)

2.  
Продолжает  

прием Аспирина 
Кардио  
(n=200)

3.  
Продолжает  

прием Тромбо Асс 
(n=100)

4.  
Продолжает  

прием 
Кардиомагнила 

(n=100)

р

Визуально-аналоговая шкала 2 (состояние здоровья)
Исходно 
1 мес. 
3 мес. 
6 мес. 
P динамика

70 [60,0; 75] 
70 [64,0; 77] 
75 [68,0; 79] 
75 [68,5; 80] 

0,17

71 [63,0; 80,0] 
70 [64,0; 80,0] 
71 [65,0; 80,0] 
71 [65,0; 80,0] 

0,002

65 [60,0; 70] 
65 [61,0; 70] 
66 [60,0; 71] 
65 [60,0; 70] 

0,024

69,5 [60;78] 
70 [64,5;77] 
70 [65; 80] 
70 [65; 80] 

0,020

0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001

Суммарный балл ЖКТ
Исходно 
1 мес. 
3 мес. 
6 мес. 
P динамика

2,9±1,6 
1,9±1,6 
1,8±1,6 
1,8±1,6 

0,12

1,8±1,5 
1,5±1,4 
1,5±1,4 
1,7±1,5 
0,061

2,6±1,2 
2,3±1,1 
1,9±1,3 
1,9±1,1 

0,20

2,1±1,5 
1,9±1,3 
1,6±1,4 
1,8±1,5 
0,060

0,0001 
0,0001 
0,036 
0,15

Балл Мориски-Грин
Исходно 
1 мес. 
3 мес. 
6 мес. 
P динамика

2,9±1,4 
3,1±1,3 
3,1±1,4 
3,4±1,1 

0,09

3,5±0,9 
3,7±0,8 
3,7±0,7 
3,6±0,8 
0,048

3,4±1,1 
3,5±0,9 
3,6±0,9 
3,4±1,1 
0,019

3,3±1,2 
3,5±1,0 
3,5±1,0 
3,3±1,2 
0,030

0,0001 
0,0001 
0,0001 

0,20

Неприверженные больные по Мориски-Грин, n (%)
Исходно 
6 мес. 
P динамика

71 (35,5) 
43 (21,5) 

0,01

27 (13,5) 
22 (11,0) 

0,22

17 (17,0) 
19 (19,0) 

0,48

25 (25,0) 
21 (21,0) 

0,37

0,0001 
0,036

Визуально-аналоговая шкала 1 (удовлетворенность лечением)
Исходно 
1 мес. 
3 мес. 
6 мес. 
P динамика

70 [64,5; 80] 
73,5 [65; 80] 
75 [68,5; 80] 
75 [66,5; 80] 

0,044

70 [65,0; 80,0] 
70 [60,5; 78,0] 
71 [65,5; 78,0] 
69,5 [61,0; 80] 

0,049

65 [60; 70,0] 
65 [62,0; 70] 
65 [61,0; 70] 
65 [60,0; 69] 

0,051

70 [60; 78] 
70 [64; 77] 

69,5 [65; 80] 
70 [60; 76] 

0,056

0,0001 
0,0001 
0,0001 
0,0001

Прием ингибиторов протонной помпы, n (%)
Исходно 
6 мес /  
P динамика

100 (50,0) 
96 (48,0) 

0,62

89 (44,5) 
90 (45,0) 

0,99

69 (69,0) 
77 (77,0) 

0,023

55 (55,0) 
68 (68,0) 

0,001

0,0001 
0,0001

СС исходы, n (%)
– СС смерть 
– Нелетальный ИМ 
– Госпитализация в кардиоло- 
     гическое отделение

0 (0,0) 
2 (1,0) 
7 (3,5) 

1 (0,5) 
1 (0,5) 
8 (4,0) 

1 (1,0) 
2 (2,0) 
6 (6,0) 

1 (1,0) 
3 (3,0) 
5 (5,0) 

0,78 
0,40 
0,99 

ЖК исходы, n (%)
– ЖК кровотечение 
– «Новое» ЖК заболевание 
– Эндоскопия 
– Проведено лечение  
     гастроэнтерологом

0 (0,0) 
1 (0,5) 
1 (0,5) 

4 (2,0 %) 

0 (0,0) 
0 (0,0) 
1 (0,5) 
5 (2,5) 

0 (0,0) 
2 (2,0) 
2 (2,0) 
8 (5,0) 

0 (0,0 %) 
3 (3,0) 
2 (2,0) 
7 (7,0) 

 – 
0,092 
0,52 

0,026 

СС – сердечно-сосудистая, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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ИМ, а также по числу госпитализированных в кардиоло-
гический стационар больных.

При  сопоставлении конечных точек безопасности 
проводимой терапии обращало на себя внимание отсут-
ствие ЖК кровотечений любой тяжести во  всех груп-
пах динамического наблюдения. Также не  было случаев 
кровотечений другой локализации, которые соответ-
ствовали  бы критериям «больших» или  «небольших 
клинически значимых» кровотечений по  стандартам 
Международного общества по  тромбозу и  гемостазу 
(International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
ISTH). «Малые» кровотечения были зарегистрированы 
у  6 пациентов (3  носовых кровотечения, 2 подкожные 
гематомы и  1 кровотечение из  десен). Доли пациентов 
с «малыми» кровотечениями были близки во всех груп-
пах динамического наблюдения, при  некоторой тенден-
ции к их уменьшению на фоне приема Аспирина Кардио: 
1 (0,5 %), 0 (0,0 %), 2 (2,0 %) и 3 (3,0 %) пациентов в 1, 2, 
3 и  4 группах соответственно, р=0,092. Средние значе-
ния индексов риска кровотечений по CRUSADE и HAS-
BLED к  концу периода наблюдения также не  обнаружи-
вали межгрупповых различий: индекс CRUSADE в 1, 2, 3 
и  4 группах составил 31±10,4, 30±8,8, 30±8,1 и  34±11,3 
балла (р=0,29), HAS-BLED – 1,5±0,68, 1,5±0,67, 1,2±0,42, 
1,5±0,74 балла соответственно (р=0,26).

Полученные данные о  частоте кровотечений различ-
ной локализации и о  значениях индексов риска их  раз-
вития в целом говорят о достаточной безопасности при-
менения всех лекарственных форм АСК с  точки зрения 
их воздействия на гемостаз. При этом, однако, не следует 
и преуменьшать соответствующие риски в условиях дли-
тельного приема АСК: по  литературным данным, веро-
ятность ЖК кровотечений в таких случаях, даже будучи 
небольшой, все  же достоверно превышает показатели 
группы плацебо [15].

При  оценке конечных точек воздействия на  ЖКТ 
различия касались доли больных, получавших лечение 
у  гастроэнтеролога (в  том числе стационарное), кото-
рых было достоверно меньше среди лиц, использовавших 
Аспирин Кардио (р=0,026); при этом не выявлялось раз-
личий по  числу пациентов, нуждавшихся в  проведении 
диагностической эндоскопии и больных с вновь выявлен-
ной патологией ЖКТ (табл. 2).

При  оценке промежуточных точек воздействия 
на  ЖКТ отмечалась явная положительная динамика 
тяжести ЖК симптомов по  результатам анкетирования 
после перевода на препарат Аспирин Кардио. Если исход-
но суммарный балл выраженности ЖК проявлений был 
закономерно выше в  группе 1 (р=0,0001), то  уже через 
полгода достоверных различий между группами динами-
ческого наблюдения не  было (р=0,15). Было отмечено 
и  то, что  выраженность ЖК симптомов у  лиц, переве-

денных на  Аспирин Кардио, к  концу исследования прак-
тически сравнялась с  аналогичными показателями боль-
ных, постоянно принимавших данный препарат (рис. 2). 
В  целом эти результаты хорошо соотносятся с  получен-
ными ранее отечественными исследователями данными 
[20] и дополняют их.

Результаты исследования подтверждают как  лучшую 
переносимость Аспирина Кардио, с  точки зрения пре-
дотвращения негативной ЖК симптоматики, так и доста-
точно быстрое развитие этих положительных изменений 
после его назначения.

Следует также отметить, что  недостоверная тенден-
ция к смягчению ЖК симптомов прослеживалась во всех 
группах, что  отчасти может быть связано с  улучшением 
мотивации больных к  лечению на  фоне частых контак-
тов с  врачом и, возможно, с  увеличением доли больных, 
принимающих ИПП в 3-й и 4-й группах динамического 
наблюдения.

Как  видно из таблицы  2, в  динамике наблюдалось 
достоверное улучшение приверженности больных к лече-
нию по  индексу ВАШ 1 (удовлетворенность лечением) 
в  группах 1 и  2, то  есть на  фоне недавнего и  длительно-
го приема препарата Аспирин Кардио. В то  же время 
при использовании других форм АСК колебания ВАШ 1 
были разнонаправленными и не являлись статистически 
значимыми.

Параллельно возрастала приверженность к  терапии 
среди больных, получавших Аспирин Кардио, по индексу 
Мориски–Грин. При приеме других форм АСК динамика 
этого показателя была неоднозначной (улучшение на про-
межуточных визитах и ухудшение к моменту завершения 
исследования). В  итоге имевшиеся исходно межгруппо-
вые различия по приверженности к терапии нивелирова-
лись за счет ее улучшения в группе перевода на Аспирин 
Кардио. Более того, среди этих пациентов к концу иссле-
дования наиболее значимо (почти в  1,7  раза) снизилась 
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Рис.  2. Динамика выраженности желудочно-кишечных 
симптомов по данным анкетирования в группе 1 
(«перевод на препарат Аспирин Кардио») и группе 2 
(«длительный прием препарата Аспирин Кардио»)





50 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(3S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
доля лиц, не  приверженных к  терапии АСК (табл.  2). 
Показатели времени нахождения на терапии были одина-
ковы во всех группах наблюдения в силу отсутствия слу-
чаев прекращения приема АСК по любым причинам.

Дополнительно проанализировали возможность при-
менения анкеты выраженности ЖК проявлений для опре-
деления критериев перевода больного на Аспирин Кардио 
в  плоскости прогнозирования улучшения показателей 
приверженности к  лечению по  тесту Мориски–Грин 
и положительного влияния на состояние ЖКТ.

По  данным ROC-анализа, средний балл по  анкете 
ЖК симптомов ≥3 предсказывал улучшение привержен-
ности к  терапии в  случае перевода на  Аспирин Кардио 
с  диагностической чувствительностью 72,3 %, специфич-
ностью 51,1 %, при  площади под  кривой 0,637 и  р=0,012. 
Это  же пороговое значение позволяло прогнозировать 
смягчение симптоматики со  стороны ЖКТ (чувствитель-
ность 74,5 %, специфичность 63,8 %, площадь под  кривой 
0,736  и  р=0,001). Полученные данные хорошо согласуют-
ся с  мнением экспертов об  актуальности устранения дис-
пепсий в свете их негативного влияния на приверженность 
к АСК и через нее на прогноз кардиологического больного 
[18, 19].

Итак, по  данным 6-месячного проспективного 
исследования, различные лекарственные формы АСК 
характеризуются близкой эффективностью в  пла-
не предотвращения сердечно-сосудистых событий 
и  сходными показателями влияния на  риск кровоте-
чений. Однако препарат Аспирин Кардио характери-
зуется лучшей переносимостью в силу меньшего влия-
ния на ЖК симптоматику. Он обеспечивает и лучшую 
приверженность к  лечению на  фоне длительной про-
филактической терапии. Проведенное исследование 
подтвердило целесообразность использования пред-
ложенной анкеты по оценке ЖК симптомов для уточ-
нения показаний к  переводу на  препарат Аспирин 
Кардио; суммарный балл анкетирования ≥3 является 
пороговым для  решения по  модификации терапии 
пациента.

Ограничения исследования
Ограничением исследования является относительно 

небольшая продолжительность периода динамического 
наблюдения (6 месяцев).

Конфликт интересов отсутствует.
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Резюме
Цель. Изучение структуры больших кардиоваскулярных событий (БКВС) и выявление независимых предикторов их развития у боль-
ных пожилого возраста с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) тяжелого и крайне тяжелого течения в сочетании 
с ранними стадиями хронической болезни почек (ХБП). Материалы и методы. В исследование включено 172 пациента пожилого 
возраста с ХОБЛ 3–4-й степени тяжести в сочетании с ХБП 1–2-й стадии. На первом этапе у всех пациентов выявляли факторы риска 
БКВС и определяли уровень витамина Д (25 (ОН) Д). Через 12 месяцев собирали анамнез БКВС и разделили пациентов на 2 груп-
пы: имевшие БКВС в течение периода наблюдения и больные без них. Факторы риска развития БКВС, достоверно различающиеся 
между двумя группами по результатам однофакторного анализа, последовательно включали в логистическую регрессию для опреде-
ления независимых предикторов БКВС. Для выявленных переменных проводили ROC-анализ с целью выявления прогностической 
точки отсечения. Результаты. У 8,7 % (15) пациентов было зарегистрировано 21 БКВС. Нарушение ритма сердца, не купированное 
на догоспитальном этапе – у 38,1 %, острое нарушение мозгового кровообращения и транзиторная ишемическая атака – у 23,8 %, 
острый коронарный синдром – у 23,8 %, тромбоэмболия ветвей легочной артерии – у 14,3 %. Два БКВС, а именно сочетание нару-
шения ритма сердца, не купированного на догоспитальном этапе, и тромбоэмболии ветвей легочной артерии были зарегистриро-
ваны у 3 (20 %) пациентов. По результатам проведенного ROC-анализа, установлено, что наибольшим прогностическим значением 
в риске развитии БКВС в течение 12 месяцев у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями ХБП обладает частота обостре-
ний ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев ≥3 (95 % ДИ: 0,823–0,925; р=0,001). Сумма баллов по шкале PROCAM <50 (95 % ДИ: 
0,882–0,964; р=0,001), величина скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ≥80 мл / мин / 1,73 м2 (95 % ДИ: 0,750–0,870; р=0,001), 
уровень витамина Д≥33 нг / мл (95 % ДИ 0,730–0,855; р=0,001) снижают риск развития БКВС. Заключение. У пожилых пациентов 
с ХОБЛ 3–4-й степени тяжести в сочетании с ХБП 1–2-й стадии развитие БКВС в течение 12 месяцев определяла частота обостре-
ний ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев ≥3; сумма баллов по шкале PROCAM <50 и величина СКФ ≥80 мл / мин / 1,73 м2, уровень 
витамина Д ≥33 нг / мл снижают риск развития БКВС у пациентов данной категории.
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Summary
Aim. To study the structure of major cardiovascular events (MCVE) and to identify their independent predictors in elderly patients 
with severe and extremely severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in combination with early stages of chronic kidney 
disease (CKD). Materials and methods. The study included 172 elderly patients with stage 3–4 COPD associated with stage 1–2 CKD. 
Initially, risk factors for MCVE were identified and levels of vitamin D (25 (ОН) D) were measured for all patients. In 12 months, 
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Введение
В  настоящее время все чаще обсуждается роль экстра-

пульмональных проявлений хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), таких как  системное воспаление, 
дисфункция скелетной мускулатуры, сердечно-сосудистые 
нарушения, снижение массы тела, остеопороз, анемия, 
что позволяет рассматривать ее как системное заболевание 
[1]. Крупные эпидемиологические исследования продемон-
стрировали, что  ведущей причиной смертности больных 
ХОБЛ являются не  дыхательная недостаточность, как  при-
нято считать, а ССЗ  – СН и  ИБС [1]. Согласно данным 
популяционных исследований, у больных ХОБЛ в 2–3 раза 
повышен риск сердечно-сосудистой смерти и  составляет 
приблизительно 50 % от  общего количества смертельных 
случаев [2]. Взаимосвязь ХОБЛ и  ССЗ реализуется через 
разнообразные патофизиологические механизмы, описан-
ные в современной литературе и опосредованные влиянием 
таких факторов, как курение, гиподинамия, гиперхолестери-
немия, прием β2-агонистов [3]. Несмотря на высокий инте-
рес к больным ХОБЛ среди исследователей, имеются весьма 
противоречивые данные о  предикторах развития больших 
кардиоваскулярных событий (БКВС) у данной группы паци-
ентов. Известно, что независимый вклад в развитие ССЗ вно-
сит хроническая болезнь почек (ХБП) 3-й и  более стадий. 
По  данным T.  Yoshizawaи с  соавт., частота встречаемости 
ХБП среди больных ХОБЛ, определенная как скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <60 мл / мин / 1,73 м2, рассчи-
танная по  уровню сывороточного креатинина, либо циста-
тина С в зависимости от метода оценки, составила 31–53 % 
[4]. Поэтому целью нашего исследования стало изучение 
структуры БКВС и  выявление независимых предикторов 
их  развития у  пожилых больных ХОБЛ тяжелого и  крайне 
тяжелого течения в сочетании с ХБП 1–2-й стадии.

Материалы и методы
На  первом этапе обследовано 212 пациентов с  ХОБЛ 

2–4-й степени тяжести пожилого возраста (по  классифика-
ции ВОЗ), 40 пациентов были исключены ввиду отсутствия 

ХБП 1–2-й стадии. Таким образом, в  исследование было 
включено 172 пациента с  ХОБЛ 3–4-й степени тяжести 
(86,6 % мужчин, средний возраст 74,2±4,1  года, средний 
стаж болезни 24,1±3,4  года; 13,4 % женщин, средний воз-
раст 69,2±6,3 лет, средний стаж болезни 21,8±6,3 лет, сопо-
ставимых по  указанным параметрам), получавших лечение 
в пульмонологических отделениях стационара и поликлини-
ки СКАЛ ГБУЗ «ККБ№ 2» г. Краснодара. Диагноз ХОБЛ 
установлен в  соответствии с  рекомендациями GOLD 2014 
(GlobalStrategyfortheDiagnosis, Managementand Preventionof 
COPD 2014) [1]. ХОБЛ 3-й степени тяжести диагностиро-
вана у 158 (92,4 %) пациентов, крайне тяжелая ХОБЛ – у 14 
(7,6 %) пациентов. Критерием включения была ХБП 1–2 
стадии, которую диагностировали в  соответствии с  отече-
ственными и  зарубежными рекомендациями [5, 6]. СКФ 
>90 мл / мин / 1,73 м2 выявлена у 26,7 % (46) пациентов, СКФ 
60–89 мл / мин / 1,73 м2  – у  73,3 % (126) пациентов. В  каче-
стве маркеров повреждения почек у 61,1 % (105) пациентов 
зафиксировали диагностически значимые уровни альбуми-
нурии (АУ), соответствующие стадиям А2 (65,1 % (112) 
пациентов), А3 (34,9 % (60) пациентов) по  классификации 
KDIGO 2013 (Kidney Disease Improving Global Outcomes 
2013); у  38,9 % (67) пациентов, не  имевших достаточного 
уровня АУ, выявлены: изменения в осадке мочи (35,5 % (61) 
пациентов  – цилиндрурия, микрогематурия), по  результа-
там УЗИ почек у  1,2 % (2) пациентов выявлена аномалия 
развития мочевыводящей системы, у  2,2 % (4) пациентов  – 
множественные кисты почек). Диагноз ХБП был выставлен 
на основании данных предыдущих обследований при анали-
зе предоставленной медицинской документации, включаю-
щей в себя значения креатинина для расчета СКФ и показа-
тели АУ, временной интервал в проводимых исследованиях 
превышал 3 месяца, что является существенным критерием 
для установления диагноза ХБП [5, 6].

На  первом этапе исследования у  всех пациентов, поми-
мо общеклинических исследований, определяли уровни 
витамина Д, общего ХС, ЛПВП, ЛПНП, ТГ, С-реактивного 
белка (СРБ), рассчитывали соотношение альбумин / кре-

MCVE anamnesis was collected, and patients were divided into two groups with and without MCVE during the observation period. 
The risk factors for MCVE, which were significantly different between the two groups according to results of a one-way analysis, were 
successively included into a logistic regression for identifying independent predictors of MCVE. A ROC analysis was performed for the 
identified variables to identify a predictive cut-off point. Results. 21 MCVEs were observed in 8.7 % (15) patients. Heart rhythm disor-
ders (HRD) not reversed at the prehospital stage were observed in 38.1 % patients; acute cerebrovascular disease and transient ischemic 
attack – in 23.8 %, acute coronary syndrome – in 23.8 %, and pulmonary thromboembolism (PTE) – in 14.3 %. Two MCVEs, namely, a 
combination of HRD not reversed at the prehospital stage and PTE, were observed in 3 (20 %) patients. The ROC analysis showed that 
the incidence of COPD exacerbation for the previous 12 months >3 had the highest predictive value for the 12-month risk of MCVE in 
patients with COPD associated with early CKD (95 % CI, 0.823–0.925, р=0.001). A total PROCAM score <50 (95 % CI, 0.882–0.964, 
р=0.001); GFR ≥80 ml / min / 1.73 m2 (95 % CI, 0.750–0.870, р=0.001); and a level of vitamin D ≥33 ng / ml (95 % CI, 0.730–0.855, 
р=0.001) reduced the risk for MCVE. Conclusions. In elderly patients with grade 3–4 COPD associated with stage 1–2 CKD, the devel-
opment of MCVE within 12 months was determined by the incidence of COPD exacerbations for the previous 12 months >3 while a 
total PROCAM score <50, GFR >80 ml / min / 1.73 m3, and levels of vitamin D >33 ng / ml reduced the risk of MCVE in these patients.
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атинин (Ал / Кр) в  разовой утренней порции мочи, СКФ 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration), ИМТ по формуле Кетле (кг / м2). Определяли 
соотношение объема талии к объему бедер (ОТ / ОБ), нор-
мальными показателями для  мужчин считали значения 
менее 1, для  женщин  – менее 0,85. Рассчитывали индекс 
GNRI (Geriatricnutritionalriskindex): высоким риском раз-
вития нарушения нутритивного статуса считали сумму 
баллов менее 82, умеренным – от 82 до 92 баллов, низким – 
от  92 до  98  баллов включительно;  отсутствие риска разви-
тия нутритивных нарушений констатировали при  сумме 
баллов более  98 [7]. Определяли объем форсированного 
выдоха за 1 секунду (ОФВ1). Кроме того, учитывали часто-
ту обострений за  предшествующие 12 месяцев, анамнез 
СД, АГ, статус курения, рассчитывали индекс курящего 
человека (ИКЧ) по  формуле: число сигарет, выкуривае-
мых в  день × стаж курения (в  годах) / 20, суммарный балл 
по  шкале PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster 
Study) посредством компьютерной программы CERCA 
(CoronaryEventsRiskCalculator) [8, 9]. Наличие ССЗ оце-
нивали на  основании опроса и  анализа медицинской доку-
ментации. ИБС зафиксирована у  142 (82,5 %) пациентов, 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК)  – 
у  17 (9,9 %) пациентов, тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА)  – у  15 (8,7 %) пациентов. Давность перенесенных 
острых сердечно-сосудистых событий (ОНМК, ТЭЛА) 
составляла 12 месяцев и  более. На  момент включения 
в  исследование все пациенты имели медикаментозно ком-
пенсированную сердечно-сосудистую патологию (ИБС, АГ, 
ХСН) на  фоне комбинированной терапии: иАПФ (энала-
прил в суточной дозе 12,8±6,7 мг), тиазидным диуретиком 
(гидрохлоротиазид в  среднесуточной дозе 12,5 мг), бло-
катором кальциевых каналов (верапамил в  суточной дозе 
53,3±19,7 мг). Все больные принимали антиагрегантную 
терапию препаратами ацетилсалициловой кислоты в кишеч-
но-растворимой оболочке. Критериями исключения явля-
лись острые инфекционные заболевания, активный гепа-
тит и  декомпенсированный цирроз печени; острый ИМ 
на  момент включения, аутоиммунные заболевания почек, 
онкологические заболевания, любые сопутствующие забо-
левания, определяющие неблагоприятный прогноз на  бли-
жайшее время, отказ от  участия в  исследовании, госпита-
лизации по поводу острой хирургической и инфекционной 
патологии, летальный исход по причине, не входящей в рам-
ки БКВС (пациентов, подпадающих под данную категорию, 
в исследовании выявлено не было).

Клинико-лабораторная характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

Нормальные значения ИМТ имели 18 % (31) больных 
ХОБЛ, избыточную массу тела  – 67,4 % (116) пациентов, 
ожирение 1-й степени диагностировано у 12,2 % (21) паци-
ентов, ожирение 2-й степени  – у  5,4 % (15), ожирение 3-й 

степени – у 2,3 % (4). 26,1 % (6) женщин и 30,2 % (45) муж-
чин имели значения ОТ / ОБ в  пределах нормальных зна-
чений. Высокий риск развития нутритивных наруше-
ний по  результатам расчета индекса GNRI зафиксирован 
у 16,8 % (29) пациен тов, умеренный риск у 34,3 % (59) паци-
ентов, низкий риск у 48,8 % (84) пациентов с тяжелым и край-
не тяжелым течением ХОБЛ.

У  41,2 % (71) больных ХОБЛ выявлена гиперхолестери-
немия. Показатели ЛПНП выше 2,59 ммоль / л зарегистри-
рованы у  трети пациентов (75 %). Нормальные значения 
ЛПВП зарегистрированы менее чем у  трети пациентов  – 
18,1 % (31).

По  результатам расчета Ал / Кр соотношения 
у  61,1 %  (105) пациентов зафиксированы диагностически 
значимые уровни АУ, соответствующие стадиям А2, А3 
(более 3 мг / ммоль) ХБП [5, 6].

Выраженный дефицит витамина Д обнаружен 
у  0,6 %  (1) пациентов, дефицит витамина Д имел место 
у  8,1 % (14) пациентов, недостаточность витамина Д отме-
чена у  38,9 % (67) пациентов, адекватные уровни витами-
на Д имели место у  52,4 % (91) пациентов. Значения СКФ 
≥ 90 мл / мин / 1,73 м2 имели 6,4 % (11) пациентов, СКФ 
89–60 мл / мин / 1,73 м2–93,6 % (162) пациентов.

При  расчете баллов по  шкале PROCAM выявлено, что 
у 1,2 % (2) обследованных имелась максимальная (40 %) веро-
ятность риска развития осложнений ИБС в  течение после-
дующих 8 лет, 20–40 % вероятность риска выявлена у 26,7 % 
(46) пациентов, 10–20 % риск – у 68,6 % (118), 5–10 % риск – 
у 3,5 % (6).

На  втором этапе исследования через 12 месяцев у  всех 
пациентов во время планового визита по результатам анали-
за предоставленной медицинской документации выявляли 
БКВС: нарушения ритма сердца (НРС), не  купированные 
на догоспитальном этапе; ОНМК и транзиторная ишемиче-
ская атака; ОКС, ТЭЛА [10–14]. Пациенты были разделены 
на 2 группы: имевшие и не имевшие БКВС в течение пред-
шествующих 12 месяцев. 158 (91,8 %) пациентов на момент 
включения в исследование и на его протяжении в течение года 
принимали препараты неактивного витамина Д в  средней 
суточной дозе 1733,3 МЕ (1500–2000 МЕ), терапия назнача-
лась на амбулаторном этапе врачом-терапевтом. 127 (73,8 %) 
пациентов получали гиполипидемическую терапию стати-
нами (аторвастатин в суточной дозе 16,5±4,9 мг, розуваста-
тин 7,2±2,5 мг), терапия ХОБЛ осуществлялась длительно 
действующим антихолинергическим препаратом (тиотро-
пия бромид, 10  мкг) в  комбинации с  β2-адреноагонистом 
длительного действия и ингаляционным кортикостероидом 
(формотерол+будесонид 160 мкг / 4,5 мкг).

Статистическая обработка проведена с  использовани-
ем пакета статистической программы «Exсel 2013», паке-
та прикладных программ «MedCalcforWindows» (вер-
сия  17,4). Оценка характера распределения производилась 
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с  помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Данные 
представлены в  виде M±SD (среднее значение  ± стандарт-
ное отклонение) при  параметрическом распределении, 
и медианы и интерквартильных интервалов (Ме (р25-р75)) 
при  непараметрическом распределении, для  качествен-
ных признаков в  виде абсолютных значений, процентных 
долей и их  стандартных ошибок. Факторы риска развития 
БКВС, достоверно различающиеся между двумя группами 
по результатам однофакторного анализа (р<0,05) с исполь-
зованием критерия Манна-Уитни для  непараметрического 
распределения, t-критерия Стьюдента для  параметрическо-
го распределения, критерия χ2 Пирсона для  качественных 
показателей, далее последовательно включали в  логистиче-
скую регрессию для  определения независимых предикто-
ров БКВС. Для  выявленных переменных проводили ROC-
анализ с целью выявления прогностической точки отсечения.

До включения в исследование у всех пациентов получено 
письменное информированное согласие. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО  «КубГМУ» Минздрава России (15  декабря 2015  года, 
протокол №39).

Результаты
Через 12 месяцев пациенты были разделены на 2 группы 

в зависимости от наличия или отсутствия БКВС за исследуе-
мый период. Группу пациентов, перенесших БВКС, состави-
ли 15 человек, среди которых было зафиксировано 21 БКВС. 

НРС, не купированное на догоспитальном этапе – у 38,1 %, 
ОНМК и транзиторная ишемическая атака – у 23,8 %, ОКС – 
у  23,8 %, ТЭЛА  – у  14,3 %. Два БКВС, а  именно сочетание 
НРС, не купированного на догоспитальном этапе, и ТЭЛА, 
было зарегистрировано у  3 (20 %) пациентов. Результаты 
сравнительного анализа выявили достоверные различия 
между группами пациентов с БКВС и без них по ряду пока-
зателей (табл. 2).

Учитывая полученные межгрупповые различия, а  так-
же многофакторность шкалы PROCAM, в  логистическую 
регрессию были включены следующие факторы: ОФВ1, 
частота обострений ХОБЛ в  год, ИМТ, соотношение 
ОТ / ОБ, значение индекса GNRI, ИКЧ, СКФ, уровень вита-
мина Д, А / Кр, суммарный балл по шкале PROCAM. Метод 
логистической регрессии показал, что  наиболее значимым 
независимым предиктором развития БКВС у больных ХОБЛ 
в сочетании с ранними стадиями ХБП является частота обо-
стрений за  предшествующие 12  месяцев, меньший вклад 
вносит сумма баллов по шкале PROCAM и величина СКФ и 
еще меньший достоверный вклад вносит уровень витамина 
Д (табл. 3).

Для  построенного уравнения регрессии коэффициент 
детерминации определен как  R2=0,84, критерий площадь 
под кривой для модели=0,93.

Проведенный ROC-анализ переменных выявил точки 
отсечения для ФР БКВС, чувствительность и специ фичность 
(табл. 4). По результатам проведенного ROC-анализа, уста-
новлено, что  наибольшим прогностическим значением 
в  риске БКВС за  период наблюдения 12 мес. у  пациентов 
с  ХОБЛ в  сочетании с  ранними стадиями ХБП обладают: 
частота обострений ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев 
≥3; сумма баллов по  шкале PROCAM <50, величина СКФ 
≥80 мл / мин / 1,73 м2 и уровень витамина Д ≥33 нг / мл, кото-
рые снижают риск БКВС.

Обсуждение
Согласно полученным нами результатам наибольший 

вклад в  развитие БКВС у  пожилых пациентов с  тяжелым 
и крайне тяжелым течением ХОБЛ в сочетании с ХБП 1–2-й 
стадий вносит частота обострений ХОБЛ, что соотносится 
с данными литературы. Так, G. C. Donaldson с соавт. проде-
монстрировали увеличение риска развития ИМ в 5-дневный 
срок после обострения ХОБЛ (ОР 2,27; 95 % ДИ: 1,1–4,7; 
p=0,03) и постепенное снижение риска после острого собы-
тия [15]. D. M. Halpin с соавт., в свою очередь, выявили повы-
шение риска развития ИМ у  пациентов с  ХОБЛ в  течение 
30 дней после обострения (ОР=13,04; 95 % ДИ: 1,71–99,7) 
[16]. Подобные закономерности можно объяснить не толь-
ко с  позиции общности ФР, в  первую очередь курения, но 
и  в  силу патофизиологических механизмов: ввиду бронхо-
констрикции увеличивается постнагрузка на правые отделы 
сердца, что может привести к клинически значимой ишемии 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
пациентов с ХОБЛ и ранними стадиями ХБП (n=172)

Показатель Значение  
(Ме [25p-75p])

Клинические данные
Обострения ХОБЛ, количество / год 3 (3-4)
ИКЧ, пачка / лет 58 (15-105)
ИМТ, кг / м2 26 (25–27,5)
ОТ / ОБ 0,87 (0,85–1,01)
Индекс GNRI 90 (86-94)

Лабораторные данные
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 83 (76-86)
ЛПВП, ммоль / л 1,26 (0,74–1,68)
ЛПНП, ммоль / л 6,72 (5,39–7,34)
ТГ, ммоль / л 2,8 (1,3–3,4)
Общий ХС, ммоль / л 4,6 (3,9–7,2)
СРБ, мг / л 5,6 (2,8–13,4)
Витамин Д, нг / мл 35 (26-38)
Ал / Кр, мг / ммоль 24 (0,5-32)
А2 стадия 15 (10-25)
А3 стадия 32 (30-35)

Инструментальные данные
ОФВ1, % 46 (38-48)
Баллы по шкале PROCAM 54 (52-58) 
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правых отделов сердца. В  недавно проведенном исследова-
нии M. L. Portegies с соавт. указывается на значимое, более 
чем  шестикратное, повышение риска развития инсульта 
после тяжелого обострения ХОБЛ (ОР=6,66; 95 % ДИ: 
2,42–18,20) относительно стабильного течения заболева-
ния, что  объясняется выраженностью системного воспале-
ния, приводящего к  дестабилизации атеросклеротической 
бляшки и  протромботическим изменениям реологических 
свойств крови [12]. Вместе с тем есть и другая точка зрения, 
обозначенная в  исследовании С.  Windsor с  соавт., в  кото-

ром не было найдено зависимости риска развития инсульта 
от  частоты обострений ХОБЛ [17]. В  этой работе авторы 
приводят данные, на  основании которых говорят о  более 
низкой (15 %) вероятности развития инсульта у  пациентов 
с  тремя и  более обострениями ХОБЛ в  год относительно 
пациентов, не  имевших обострений в  течение последних 
12 мес. Кроме того, риск развития инсульта уменьшался 
на 5 % с каждым следующим обострением ХОБЛ. В качестве 
объяснения подобной зависимости приведены такие факты, 
как гипердиагностика обострений ХОБЛ, основанная лишь 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с большими кардиоваскулярными событиями и без них (n=172)
Показатели Группа БКВС, n=15 Группа без БКВС, n=157 Значение p*

Клинические данные
Возраст, лет 74,9±1,9 62,3±3,1 0,03
Обострения ХОБЛ, раз / год 6 (4–7,7) 3 (3-4) 0,0001
ИКЧ, пачка / лет 35 (17,6-55) 15 (15-30) 0,0001
ИМТ, кг / м2 23,2 (19,1–25,7) 26,2 (26,1–27,5) 0,0001
ОТ / ОБ 1,06 (1,02–1,57) 0,85 (0,85–0,87) 0,0001
Индекс GNRI 92 (88-92) 72 (67,3–81,9) 0,0001
СД, n (%) 6 (40) 79 (50,3) 0,4
АГ, n (%) 14 (93,3) 110 (70,1) 0,6

Лабораторные данные
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 76 (69–78,7) 82 (82,2–84,8) 0,0001
ЛПВП, ммоль / л 0,9 (0,3–1,2) 1,4 (1,3–1,8) 0,019
ЛПНП, ммоль / л 7,1 (5,6–7,4) 6,2 (4,8–7,3) 0,21
ТГ, ммоль / л 2,6 (2,4–2,8) 2,4 (2,2–2,5) 0,196
СРБ, мг / л 5,1 (3,4–9,1) 4,9 (2,8–8,3) 0,541
Витамин Д, нг / мл 24,3 (19,3–28,7) 35,1 (34,2–36,3) 0,0001
Ал / Кр, мг / ммоль 3,6 (0,6–7,1) 2,8 (2,4–6,9) 0,04
Общий ХС, ммоль / л 4,9 (4,1–7,9) 5,9 (4,6-8) 0,006

Инструментальные данные
ОФВ1 , % 36 (31,2-38) 45,5 (42,2-48) 0,001
Баллы по шкале PROCAM 54 (52-54) 47 (44-49) 0,001
* – выделены статистически значимые различия (p<0,05).

Таблица 3. Прогностическое значение ФР больших кардиоваскулярных событий в логистическом регрессионном анализе

Факторы риска БКВС β ОШ (95 % ДИ) Значение р*

Частота обострений ХОБЛ, раз / год 1,77 5,85 (1,57–21,83) 0,009

Баллы по шкале PROCAM 0,61 0,78 (0,61–0,99) 0,001

Величина СКФ, мл / мин / 1,73 м2 –0,25 0,77 (0,61–0,79) 0,004

Уровень витамина Д, нг / мл –0,24 0,54 (0,37–0,79) 0,004

* – выделены статистически значимые различия (p<0,05). ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Точки отсечения, чувствительность и специфичность предикторов больших кардиоваскулярных событий
Факторы риска БКВС Витамин Д, нг / мл Частота обострений / год СКФ, мл / мин / 1,73 м2 Шкала PROCAM

Точка отсечения ≥33 ≥3 ≥80 <50
Чувствительность, % 93,3 93,3 96 86,7
Специфичность, % 60,1 72,2 71,5 99,4
Площадь под кривой 0,798 0,881 0,816 0,993
95 % ДИ 0,73–0,855 0,823–0,925 0,750–0,870 0,882–0,964
Значение р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
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на  факте назначения антибактериальной терапии, а  так-
же влияние терапии обострений ХОБЛ на  модификацию 
ФР развития инсульта. В  частности, авторами указывается 
на  системный эффект ингаляционных глюкокортикоидов, 
а также на коррекцию таких предикторов, как АГ, гипергли-
кемия, курение. В  нашем исследовании факт обострения 
ХОБЛ фиксировался врачом-пульмонологом и  данными 
предоставленной медицинской документации, что исключа-
ет возможность гипердиагностики и, скорее всего предпола-
гает вероятность исключения из  результатов легких и  сред-
нетяжелых обострений ХОБЛ. Точка отсечения (3 и более 
обострения в год), полученная в нашем исследовании, позво-
ляет отнести основную когорту пациентов к группам С и D 
согласно классификации GOLD 2016 с учетом обострений 
и сопутствующих заболеваний, в которых заведомо высоки 
риски кардиоваскулярных осложнений [1].

Высокая значимость шкалы PROCAM в первую очередь 
обусловлена ее многофакторностью, хотя нельзя не отметить 
ряд особенностей для исследуемой нами группы пациентов. 
Показатели липидного спектра, формирующие значимую 
часть суммы баллов у  пациентов с  тяжелым и  крайне тяже-
лым течением ХОБЛ, в  нашей работе имеют относительно 
невысокие значения. Согласно современным данным, в ходе 
формирования уровня липидов, помимо диетических осо-
бенностей, определенную роль играет системное воспа-
ление, характерное для  ХОБЛ, что  приводит к  снижению 
показателей ЛПВП, принимающих участие в нивелировании 
воздействия бактериальных и  вирусных агентов, что  под-
тверждается в ряде работ полученной отрицательной связью 
с маркерами воспаления [18–20]. Подобные данные согласу-
ются с результатами нашего исследования, в котором выявле-
на отрицательная корреляция средней силы между показате-
лями ЛПВП и значением СРБ (r=0,79, p=0,003). Кроме того, 
известно, что  прогрессирующая бронхиальная обструкция 
приводит к  истощению сурфактанта, 10–20 % липидного 
компонента которого представлено нейтральными липидами 
и ХС [21]. Помимо вышеперечисленного, анализируя липид-
ный спектр, необходимо учитывать прием статинов. Так, 
в  группе пациентов, перенесших БКВС, липидснижающую 
терапию получали 86,7 % пациентов, а в группе пациентов без 
БКВС – 72,6 %. Однако согласно полученным нами данным 
в группе пациентов с БКВС число больных, достигших целе-
вых показателей, было достаточно низким (13,3 %), что  воз-
можно объяснить более строгими целевыми значениями.

Помимо бинарной модели курения, вошедшей в  состав 
шкалы PROCAM, стаж и  интенсивность курения негатив-
но сказываются на  прогнозе сердечно-сосудистых собы-
тий, что  соотносится с  результатами нашего исследования. 
Достоверная значимость ИКЧ, как  ФР развития БКВС, 
выявлена у пациентов с ХОБЛ при исключении из исследо-
вания пациентов с ХОБЛ 1–2-й степени тяжести. На этапе 
пошагового включения в  логистическую регрессию ИКЧ 

также имел достоверную значимость до введения в систему 
показателей ИМТ и  значений индекса GNRI. В  последние 
годы широко освещается взаимосвязь курения и  функции 
почек, что  опосредованно ухудшает течение кардиореналь-
ного синдрома у пациентов с ХОБЛ, и, следовательно, отра-
жается на  прогнозе [4]. Связанные с  курением эффекты 
реализуются как на  местном (повреждение тканей от  воз-
действия химических веществ), так и на  системном (стиму-
ляция системного воспалительного ответа) уровнях [22]. 
В  целом имеющиеся в  настоящее время данные свидетель-
ствуют о  том, что  хроническое воздействие химических 
веществ и  свободных радикалов сигаретного дыма влияет 
на  ряд гомеостатических механизмов. Во-первых, вызы-
вает истощение окислительно-восстановительный баланс, 
во-вторых  – стимулирует кроветворную систему с  увели-
чением числа циркулирующих лейкоцитов и  тромбоцитов, 
в-третьих – усугубляет окисление ЛПНП из-за более высо-
кой концентрации активных форм кислорода, в-четвертых – 
играет роль в развитии повышенной агрегации тромбоцитов 
и моноцитов, что, в свою очередь, усиливает эндотелиальную 
дисфункцию [23].

Проблема нутритивной недостаточности пациен-
тов пожилого и  старческого возраста, способы ее оценки 
и  связь с  кардиоваскулярными событиями широко обсуж-
даются в  литературе последних лет. В  корейском исследо-
вании, включившем в  себя 2 251 пациента  среднего воз-
раста (65,0±12,8  лет), госпитализированных с  ИМ, было 
доказано, что  мальнутриция является независимым факто-
ром, влияющим на осложнения после ИМ [24]. Результаты 
исследования B. T.  Huang с  соавт. также свидетельствуют 
о независимой связи нарушений пищевого статуса с риском 
смерти от всех причин у гериатрических пациентов с ИБС 
[25]. Нутритивные нарушения в  данных исследованиях 
оценивались путем расчета GNRI, учитывающем показа-
тели альбумина крови и  значения идеальной массы тела 
[7]. В  нашем исследовании значения данного индекса име-
ли статистическую значимость до  включения в  регрессию 
показателей ИМТ, что, возможно, связано с недостаточным 
учетом в формуле патофизиологических особенностей паци-
ентов с ХОБЛ, включающих в себя уменьшение мышечной 
массы, снижение минеральной плотности костей, перерас-
пределение жировой ткани, особенно выраженные на позд-
них стадиях ХОБЛ. В этом ключе в литературе обсуждается 
«парадокс ожирения». Было доказано, что именно абдоми-
нальное ожирение является ФР кардиоваскулярной заболе-
ваемости и смертности, что применимо к пациентам нашей 
группы. Более половины пациентов группы без  БКВС 
и около 75 % пациентов, перенесших БКВС, имели значения 
ОТ / ОБ  более нормальных, однако данный показатель так-
же потерял статистическую достоверность при  включении 
в модель регрессии значений ИМТ. Относительно значимо-
сти ИМТ для  формирования прогноза кардиоваскулярной 
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заболеваемости и  смертности мнения ученых разделились. 
В  мета-анализе Lu  Y. с  соавт., включавшем в  себя 97 про-
спективных исследований, продемонстрировано повыше-
ние риска развития ИБС у  пациентов с  избыточной мас-
сой тела (≥25 – <30 кг / м2) и ожирением (ИМТ ≥30 кг / м2) 
(ОР=44 %); риск развития ОНМК выше 98 % для  пациен-
тов с  избыточным ИМТ и на  69 %  – при  ожирении (с  уче-
том таких ФР, как повышенные уровни АД, ХС и глюкозы) 
[26]. С другой стороны, в исследовании K. M. Flegal с соавт. 
представлены данные об отсутствии связи между значения-
ми ИМТ в пределах ожирения 1-й степени и смертностью, 
а  также о  повышении показателей отдаленной выживаемо-
сти у пациентов с избытком массы тела [27]. 

В отношении пациентов с ХОБЛ данный показатель так-
же нельзя считать специфичным ввиду отсутствия учета осо-
бенностей патофизиологии заболевания на поздних стадиях. 
Это обусловило его минимальный вклад в прогноз развития 
БКВС на  этапе включения в  исследование при  выведении 
пациентов с легким и среднетяжелым течением ХОБЛ и поте-
рю статистической достоверности при включении в регрес-
сию суммы баллов по  шкале PROCAM. Биоимпедансное 
исследование согласно ряду работ наиболее показательно 
для  оценки нутритивного статуса больных ХОБЛ, но  явля-
ется труднодоступным в ежедневной практике [28]. Оценка 
нарушений питания рутинными методами не может служить 
инструментом оценки риска развития для  больных с  тяже-
лым и крайне тяжелым течением ХОБЛ в сочетании с ХБП 
1–2-й стадий.

Согласно современным данным СКФ менее 60 мл / мин  
на 1,73 м2 яв ляется независимым предиктором кардиова-
скулярной заболеваемости [5, 6], однако пациенты с  более 
высокими значениями СКФ также подвержены кардиова-
скулярным рискам [29]. A. Eisen с соавт. выявили линейную 
связь частоты возникновения острых кардиоваскулярных 
событий с  уровнем снижения СКФ в  группе пациентов 
без  ССЗ и  протеинурии [30]. Уровень СКФ по  формуле 
CKD-EPI, определяющий минимальный риск ССЗ, составил 
100–130 мл / мин / 1,73 м2, что  соответствует нормальной 
или  повышенной и  незначительно сниженной СКФ [5, 6]. 
Точка отсечения, полученная в  нашей работе, номинально 
относится к  нормальным значениям СКФ. Помимо доста-
точно высокого среднего возраста пациентов обследуемой 
группы, фактором, определяющим высокие пороговые зна-
чения СКФ, может быть нарушение нутритивного статуса, 
наиболее выраженное при тяжелом и крайне тяжелом тече-
нии ХОБЛ, а именно дефицит мышечной массы, продуктом 
деградации которого является креатинин  – один из  основ-
ных компонентов формулы расчета СКФ [31].

Высокие значения уровня витамина Д, полученные 
в нашей работе, обусловлены приемом лекарственных препа-
ратов (около 75 % пациентов обследуемой группы получали 
препараты нативного витамина Д). Согласно литературным 

источникам, 33–77 % пациентов с ХОБЛ без фармакологиче-
ской коррекции имеют показатели уровня витамина Д ниже 
целевых значений, что  особенно характерно для  пациентов 
с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ [32]. Процесс 
формирования уровня витамина Д у таких пациентов имеет 
многофакторную природу: помимо патофизиологических 
особенностей ХОБЛ, значение данного микронутриента 
рекомендуют учитывать в оценке и коррекции нутритивного 
статуса, течение сопутствующей патологии (ХБП, гиперто-
нической болезни, ИБС) также может оказывать значимое 
влияние, что в  совокупности дает возможность говорить 
о витамине Д не только как о маркере течения и тяжести забо-
левания. Данный факт подтверждается различными мнения-
ми ученых относительно влияния витамина Д на течение кар-
диоваскулярной патологии [33]. Представляет интерес рабо-
та D. Durup с соавт., где была выявлена обратная J-образная 
ассоциация уровня витамина Д и фатальных кардиоваскуляр-
ных событий с  минимальной точкой на  уровне 70 нмоль / л, 
что соответствует 22 нг / мл и считается, согласно рекоменда-
циям Российской Ассоциации Эндокринологов, недостаточ-
ностью витамина Д. Ограничением к данному исследованию 
можно считать относительно небольшое число пациентов 
с нормальными значениями уровня витамина Д (около 17 %), 
что могло повлиять на формирование точки отсечения [34]. 
В нашей работе 52,4 % пациентов имели адекватные уровни 
витамина Д, что позволило включить эти значения в расчет-
ные данные. Таким образом, уровень витамина Д, равный 33 
нг / мл, полученный в нашем исследовании, входит в диапазон 
нормальных значений витамина Д, но не  совпадает с  мини-
мальным его значением, что может стать новой терапевтиче-
ской мишенью коррекции кардиоваскулярных рисков у боль-
ных с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ.

Выводы
•  Структура БКВС у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 

1–2-й стадий представлена: нарушением ритма сердца, 
не купированном на догоспитальном этапе, в 38,1 % случа-
ев, ОНМК и транзиторной ишемической атакой в 23,8 % 
случаев, ОКС в 23,8 % случаев, ТЭЛА в 14,3 % случаев.

•  Рутинные методы оценки нарушений питания, такие 
как  расчет ИМТ, индекса GNRI, соотношения ОТ / ОБ, 
не показали достоверной значимости в оценке риска раз-
вития БКВС у  пациентов с  тяжелым и  крайне тяжелым 
течением ХОБЛ.

•  Наибольшим прогностическим значением в  риске БКВС 
в  течение 12 мес. у  пациентов с  ХОБЛ в  сочетании с  ран-
ними стадиями ХБП обладают: частота обострений ХОБЛ 
за предшествующие 12 месяцев ≥3 (95 % ДИ: 0,823–0,925; 
р=0,001). Сумма баллов по шкале PROCAM <50 (95 % ДИ: 
0,882–0,964; р=0,001), величина СКФ ≥80 мл / мин / 1,73 м2 
(95 % ДИ: 0,750–0,870; р=0,001) и уровень витамина Д ≥33 
нг / мл (95 % ДИ: 0,730–0,855; р=0,001) снижают риск БКВС.
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