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Полиморфизм А1166С гена AGTR1 и состояние 
внутрипочечного кровотока у больных эссенциальной 
артериальной гипертензией 1–2‑й степени
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хроническая болезнь почек, внутрипочечный кровоток, полиморфизм гена AGTR1.

Ссылка для цитирования: Мельникова Л. В., Осипова Е. В., Левашова О. А.  
Полиморфизм А1166С гена AGTR1 и состояние внутрипочечного кровотока у больных 
эссенциальной артериальной гипертензией 1–2‑й степени. Кардиология. 2019;59(3):5–10.

Резюме
Цель исследования. Изучение связи генетических нарушений и особенностей внутрипочечного кровотока у больных эссенци‑
альной артериальной гипертензией (АГ) 1–2‑й степени. Материалы и методы. Обследованы 100 больных (60 женщин, 40 муж‑
чин) в возрасте от 35 до 58 лет с эссенциальной АГ 1–2‑й степени и хронической болезнью почек (ХБП) I–III стадии. Проводили 
триплексное сканирование почечных артерий на ультразвуковом сканере Vivid‑7 Dimension, генотипирование однонуклеотид‑
ного полиморфизма гена AGTR1 (А1166С) методом полимеразной цепной реакции в реальном времени; анализировали рас‑
четную скорость клубочковой фильтрации (по формуле CKD‑EPI). Обследованных пациентов разделили на 2 группы: в 1‑ю 
вошли лица с  ХБП I и  II стадий (25 мужчин и  40 женщин), во  2‑ю  – с  ХБП IIIА и  IIIБ стадий (15 мужчин и  20 женщин). 
Результаты. У больных АГ с ХБП I и II стадии преобладал генотип АА, а среди имеющих IIIА и IIIБ стадию превалировал 
генотип АС. В 1‑й группе по сравнению со 2‑й группой наблюдались более высокие скоростные характеристики кровотока 
в междолевых почечных артериях, а время ускорения кровотока было больше у пациентов 2‑й группы, чем 1‑й. Полученные 
данные свидетельствуют о снижении систолической, диастолической и усредненной максимальной скоростей кровотока и уве‑
личении времени ускорения у больных с более высокой стадией ХБП. Выводы. Наличие в генотипе больных АГ 1–2‑й степени 
аллеля AGTR1 1166С может считаться фактором риска раннего развития ХБП, а снижение скоростных характеристик крово‑
тока и увеличение времени ускорения у больных АГ могут быть критерием развития гипертензивной нефропатии.

Melnikova L. V., Osipova E. V., Levashova O. A.
Penza Institute for Further Training of Physicians – Branch Campus of the Russian Medical Academy  
of Continuous Professional Education, Penza, Russia

Polymorphism A1166C of AGTR1 Gene and the State 
of Intrarenal Blood Flow in Patients with Essential 
Arterial Hypertension 1–2 Degrees
Keywords: essential arterial hypertension; chronic kidney disease; intrarenal blood flow; gene polymorphism.
For citation: Melnikova L. V., Osipova E. V., Levashova O. A. Polymorphism A1166C of AGTR1 Gene and the State 
of Intrarenal Blood Flow in Patients with Essential Arterial Hypertension 1‑2 Degrees. Kardiologiia. 2019;59(3):5–10.

Summary
Aim: to study relationship between genetic disorders and features of intrarenal blood flow in patients with essential arterial hypertension 
(AH) of 1–2 degree. Materials and methods. We examined 100 patients (60 women, 40 men) aged 35 to 58 years with 1–2‑degree essen‑
tial arterial hypertension (AH) and chronic kidney disease (CKD) stages I–III. Examination included triplex scanning of renal arteries 
on the ultrasound scanner Vivid‑7 Dimension, genotyping of single‑nucleotide polymorphism А1166С of the AGTR1 gene by real 
time polymerase chain reaction (PCR), estimation of glomerular filtration rate (GFR) using CKD‑EPI formula. Patients were divided 
into 2 groups: group 1 included persons with I and II stage CKD (n=65, 25 men and 40 women), group 2 included patients with stages 
IIIA and IIIB CKD (n=35, 15 men and 20 women). Results. Among patients of group 1 prevailed genotype AA, while among group 2 
patients prevailed genotype AC. Speed of blood flow in interlobar renal arteries was higher in the group 1 compared with group 2, while 
in the group 2 time of acceleration of blood flow was higher than in the group 1. Discussion. The data obtained are indicative of the de‑
crease of systolic, diastolic, and averaged maximal blood flow velocity and the lengthening of acceleration time in patients with higher 
CKD stage. Conclusions. The presence in the genotype of patients with 1–2‑degree AH of AGTR1 1166С allele may be considered a risk 
factor of early development of CKD. Lowering of speed characteristics of blood flow and lengthening of the acceleration time in patients 
with AH can be a criterion of hypertensive nephropathy development.
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Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) явля-

ется широко распространенным заболеванием, 
частота развития которого остается неизменно высокой 
на протяжении последних 10–15 лет и составляет около 
40 % среди взрослого населения России [1, 2]. С повыше-
нием артериального давления (АД) связаны около 56 % 
случаев хронического поражения почек [3]. Известно, 
что даже легкое течение АГ может привести к поврежде-
нию почечной паренхимы [4].

Ключевыми звеньями патогенеза поражения почек 
при  АГ служат повышение систолического АД, акти-
вация симпатико-адреналовой и  ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем, приводящая к  констрикции 
приносящей артерии клубочка с  уменьшением эффек-
тивного почечного кровотока и образованием ангиотен-
зина II, вызывающего спазм выносящей артерии клубочка 
с последующей гиперфильтрацией и повышенной прони-
цаемостью для  белка [5]. Нарушение внутрипочечной 
гемодинамики способствует прогрессированию хрони-
ческой болезни почек (ХБП), приводя к  нефросклерозу. 
Одним из  методов визуальной оценки, объективизирую-
щим особенности почечного кровотока, является ультра-
звуковая допплерография сосудов почек, которая позво-
ляет определить скоростные характеристики кровотока 
и  индексы периферического сопротивления, отражаю-
щие сопротивление мышечного слоя стенки сосуда.

Важная роль в возникновении поражения почек 
при  АГ отводится генетическим факторам. Прибли-
зительно у  50 % больных обнаруживается наслед-
ственная предрасположенность, которая ассоцииру-
ется с  полиморфизмом определенных генов. Ренин-
ангиотензиновая система является удобной моделью для 
исследования вклада аллелей соответствующих генов 
в  развитие сердечно-сосудистой патологии [6]. Ряд 
исследований [7–9] подтверждает взаимосвязь одно-
нуклеотидных полиморфизмов генов ангиотензиноге-
на, ангиотензиновых рецепторов 1-го типа (AGTR1), 
ангио тензиновых рецепторов 2-го типа (AGTR2) с отя-
гощенной по  АГ наследственностью. Роль отдельных 
полиморфных маркеров состоит в  нарушении активно-
сти и  взаимодействия нейрогуморальных систем регу-
ляции АД, приводящем к  структурным изменениям 
сосудов. Полиморфизм А1166С гена AGTR1 опосредует 
вазоконстрикторную функцию [10], реализация которой 
может негативно влиять на почечную гемодинамику.

Связь генетических нарушений и особенностей вну-
трипочечного кровотока при эссенциальной АГ изучена 
недостаточно. Патогенетическое обоснование доппле-
рографически выявленных изменений почечной гемо-
динамики позволило бы производить диагностику ХБП 
и  контроль терапии у  больных АГ на  раннем, доклини-
ческом этапе.

Материалы и методы
Обследованы 100 амбулаторных больных (60 женщин, 

40 мужчин) в  возрасте от  35 до  58  лет (средний возраст 
50,4±6,5  года) с  гипертонической болезнью I–II стадии, 
АГ 1–2-й степени (по  классификации ВНОК) с  низким, 
средним, высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений и ХБП I–III стадии. Критериями включения 
в  исследование были наличие эссенциальной АГ (гипер-
тонической болезни) и  ХБП. Критериями исключения 
являлись сахарный диабет и нарушения углеводного мета-
болизма, признаки атеросклеротического поражения 
по  данным дуплексного сканирования брахиоцефальных, 
почечных артерий, артерий нижних конечностей, вторич-
ная АГ, хронические заболевания почек, не связанные с АГ.

Контрольную группу составили 35 здоровых лиц (12 муж-
чин и 23 женщины, средний возраст 43,9±16,2 года).

Диагноз эссенциальной АГ верифицировали с исполь-
зованием клинико-анамнестических данных, результа-
тов физического, лабораторного и  инструментального 
обследования. Давность АГ с момента установления диа-
гноза составила от 1 года до 7 лет, в среднем 4,5±2,1 года. 
ХБП определяли согласно диагностическим критери-
ям NKFK / DOQI, 2002. Ретроспективно оценивали 
критерии диагностики ХБП по  данным амбулаторных 
карт или  выписок из  историй болезни. У  всех больных 
АГ ранее неоднократно обнаруживалась повышенная 
альбуминурия (экскреция альбумина с  мочой более 
30 мг / сут, в  среднем 82,8±29,7 мг / сут). Из  100 анали-
зируемых случаев 68 пациентов страдали ХБП от 1 года 
до 3 лет, у 32 больных признаки снижения функции почек 
наблюдались в  течение последнего года, но  более 3 мес. 
В  настоящем исследовании функция почек оценивалась 
по скорости клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитан-
ной по формуле CKD-EPI [11]. В соответствии со СКФ 
по  критериям, представленным в  клинических рекомен-
дациях по  стратегии кардионефропротекции сердечно-
сосудистого риска и  ХБП от  2014 г., диагностировали 
стадию ХБП. К  I стадии были отнесены 18  пациентов 
(СКФ 93,1±16,5 мл / мин / 1,73 м2, суточная экскреция 
альбумина с  мочой 35,8±19,7 мг / сут), ко  II  – 47  (СКФ 
72,3±19,4 мл / мин / 1,73 м2, суточная экскреция аль-
бумина с  мочой 39,6±21,7 мг / сут), к  IIIА  – 21  (СКФ 
57,6±22,4 мл / мин / 1,73 м2, суточная экскреция аль-
бумина с  мочой 89,3,8±29,4 мг / сут), к  IIIБ  – 14  (СКФ 
36,9±11,8 мл / мин / 1,73 м2, суточная экскреция альбуми-
на с мочой 104,2±27,1 мг / сут).

С  целью исключения влияния терапии на  состояние 
сосудов за 3 дня до исследования больным отменяли при-
ем лекарственных препаратов.

Для  изучения интраренального кровотока применя-
ли триплексное сканирование почечных артерий на  уль-
тразвуковом сканере Vivid-7 Dimension, натощак, после 
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15-минутного отдыха в  положении лежа. Из  бокового 
доступа исследовался кровоток в 3 междолевых артериях 
верхнего полюса правой почки, в  горизонтальном поло-
жении. Анализировали следующие показатели: пиковая 
систолическая скорость кровотока (Vps), конечная диа-
столическая скорость (Vd), усредненная по  времени 
максимальная скорость кровотока (TAMX), индекс рези-
стентности (RI), время ускорения кровотока  – время 
от  момента начала систолической фазы до  момента мак-
симального возрастания скорости кровотока в  систолу 
(Ту). Рассчитывали средние значения по 3 измерениям.

Изучали ген рецептора 1-го типа к  ангиотензину II 
(AGTR1), локализованный на  3-й хромосоме, полимор-
физм которого заключается в  замене нуклеотида адени-
на на  цитозин в  позиции 1166. Генотипирование одно-
нуклеотидного полиморфизма гена AGTR1 (А1166С) 
всем больным АГ проводили методом полимеразной 
цепной реакции в  режиме реального времени. ДНК 
выделяли из  1 мл венозной крови, взятой с  0,05 М рас-
твора ЭДТА с  помощью реагента ДНК-Экспресс-Кровь. 
Для выявления полиморфизма гена использовали наборы 
SPN-Экспресс. Амплификацию проводили на  приборе 
ДТ-Lite. Результат считали положительным, если значение 
Сt образца <27, и  отрицательным, если Сt образца >30. 
Результаты анализа позволяли дать три типа заключений:
1. Гомозигота по аллели 1 (АА);
2. Гетерозигота (АС);
3. Гомозигота по аллели 2 (СС).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью пакета программ Statistica  6.0. 
Определ ял и х арактер распределения методом 
Колмогорова–Смирнова. В  случае нормального распре-
деления (при  значении вероятности р>0,05) вычисляли 
среднюю арифметическую величину (М), стандартное 
отклонение (σ). При сравнении групп по качественному 
признаку проводили проверку гипотез с  помощью кри-
терия χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Обследованные пациенты в  зависимости от  стадии 

ХБП были разделены на 2 группы. В 1-ю вошли 65 чело-
век с  ХБП I и  II стадий (25 мужчин, 40 женщин, сред-
ний возраст 50,8±9,9 года, длительность АГ 4,4±1,7 года, 
среднее систолическое артериальное давление  – САД 
151,8±27,7 мм рт. ст., среднее диастолическое артери-
альное давление  – ДАД 94,7±16,9 мм рт. ст.), во  2-ю  – 
35 человек с ХБП IIIА и IIIБ стадии (15 мужчин, 20 жен-
щин, средний возраст 50,3±3,9  года, длительность АГ 
4,9±1,8 года, среднее САД 151,6±18,2 мм рт. ст., среднее 
ДАД 94,0±11,4 мм рт. ст.).

При допплерографии внутрипочечной гемодинамики 
были выявлены данные, представленные в табл. 1.

Скоростные характеристики кровотока в  меж-
долевых почечных артериях у  больных с  ХБП IIIА 
и IIIБ стадии были достоверно ниже, чем в контроль-
ной группе и  у  больных с  ХБП I и  II стадии. Время 
ускорения кровотока увеличивалось по  сравнению 
с контрольной группой в 1-й группе до 113,3±33,7 мс 
(р=0,0001) и  во  2-й  – до  128,6±11,2 мс (р=0,0001). 
Наблюдалось увеличение RI у больных АГ (0,59±0,07 
в 1-й группе и 0,60±0,03 – во 2-й) по сравнению с кон-
трольной группой (0,54±0,06; p<0,05). Различий 
между группами больных АГ по величине RI выявлено 
не было.

Всем пациентам, включенным в  исследование, про-
изводилось генотипирование однонуклеотидного поли-
морфизма гена AGTR1 (А1166С). Анализ распределения 
аллелей и генотипов полиморфизма А1166С гена AGTR1 
выявил повышение распространенности аллеля С у боль-
ных АГ с ХБП IIIА и IIIБ стадии – 42 (60 %) из 70 по срав-
нению с группой больных с ХБП I и II стадии – 22 (17 %) 
из 130 (р=0,0001; табл. 2).

В  1-й группе выявлено достоверное увеличение рас-
пространенности аллеля А  – 108 (83 %) из  130 по  срав-
нению со  2-й группой  – 28 (40 %) из  70 (р=0,0001). 
У  больных АГ с  ХБП I и  II стадии преобладал генотип 

Таблица 1. Параметры внутрипочечного кровотока в контрольной группе 
и у больных АГ 1–2-й степени в зависимости от стадии ХБП (М±σ)

Параметр
Контрольная группа 

(n=35)

Стадия ХБП
рI и II 

(n=65)
IIIА и IIIБ 

(n=35)
1 2 3

Vps, см / с 33,6±11,2 35,3±9,0 28,3±8,6 р1–2=0,21; р1–3=0,01; р2–3=0,0001
Vd, см / с 15,2±3,6 14,1±2,9 11,4±2,6 р1–2=0,05; р1–3=0,0001; р2–3=0,0001
TAMX, см / с 21,6±6,8 21,8±5,7 17,5±4,5 р1–2=0,44; р1–3=0,002; р2–3=0,0001
RI 0,54±0,06 0,59±0,07 0,60±0,03 р1–2=0,0003; р1–3=0,0001; р2–3=0,4229
Ту, мс 88,7±12,9 113,3±33,7 128,6±11,2 р1–2=0,0001; р1–3=0,0001; р2–3=0,0053
Здесь и в табл. 2: АГ – артериальная гипертензия; ХБП – хроническая болезнь почек; Vps – пиковая систолическая скорость; Vd – ко‑
нечная диастолическая скорость; TAMX – усредненная по времени максимальная скорость кровотока; RI – индекс резистентности; 
Ту – время ускорения.
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АА – 44 (67,7 %) из 65, а среди имеющих IIIА и IIIБ ста-
дию превалировал генотип АС – 22 (62,9 %) из 35.

При  анализе внутрипочечного кровотока у  больных 
АГ в  зависимости от  выявленного генотипа пациенты 
с генотипом АА полиморфизма А1166С гена AGTR1 были 
отнесены к  группе А  (n=47), больные с  носительством 
аллеля С (генотипы АС и СС) – в группе С (n=53). В груп-
пе с  генотипом АА наблюдались более высокие скорост-
ные характеристики кровотока в  междолевых почечных 
артериях (Vps 33,1±9,1 см / с; Vd 13,6±2,6 см / с; TAMX 
20,6±4,9 см / с) по сравнению с группой больных, имеющих 
генотип АС или СС (Vps 26,1±6,4 см / с; Vd 10,6±2,0 см / с; 
TAMX 16,2±3,4 см / с; р=0,0001 при  сравнении соответ-
ствующих параметров между собой; см. рис. 1).

Время ускорения кровотока в  междолевых артериях 
у пациентов, имеющих генотипы АС и СС, было больше 
(131,8±21,2 с), чем у лиц с генотипом АА полиморфизма 
А1166С (101,0±27,4 мс; р=0,0001; табл. 3).

RI не  зависел от  наличия того или  иного генотипа 
и составлял 0,58±0,05 в группе А и 0,58±0,07 – в группе С.

Обсуждение
В  последние годы возросла роль допплерографиче-

ского исследования почечных артерий в  диагностике 
ранних нарушений внутрипочечного кровотока при  АГ 
[12]. Полученные нами данные о  снижении систоли-
ческой, диастолической и  усредненной максимальной 
скоростей кровотока у  больных с  более высокой стади-
ей ХБП согласуются с  данными З. Э.  Григорян и  соавт. 
[13]. Проведенное исследование не  выявило достовер-
ных различий RI между больными 1-й и 2-й групп, одна-
ко наблюдалось его повышение по сравнению с таковым 
в  контрольной группе. Относительно этого показателя 
имеются противоречивые сведения в  литературе: одни 
исследователи указывают, что  у  больных эссенциальной 
АГ нет различий RI по сравнению с контрольной группой 

[14], другие находят клинически значимое повышение 
его у  пациентов с  АГ и  хронической почечной недоста-
точностью [15]. Увеличение RI коррелирует с возрастом 
пациентов, длительностью АГ, уровнем САД и среднего 
АД, степенью АГ, атеросклерозом почечных артерий [16]. 
По  мере уменьшения диаметра артерии от  магистраль-
ной до  междольковой RI уменьшается. Различные дан-
ные о величине RI объясняются помимо всего и уровнем 
локации внутрипочечных артерий. Согласно исследова-
нию Е. Я.  Конечной и  соавт. [17], при  длительности АГ 
менее 5 лет RI на уровне междолевых артерий составляет 
0,62±0,04, что согласуется с полученными нами данными.

Время ускорения кровотока косвенно характеризу-
ет скорость распространения пульсовой волны потока 
и тонус сосудистой стенки [18]. Проведенное исследова-
ние показало увеличение данного показателя у  больных 
АГ с ХБП IIIА и IIIБ стадии по сравнению с контрольной 
группой и между собой. Известно, что влияние повышен-
ного системного АД на  капилляры почечного клубочка 
приводит к  возрастанию гемодинамической нагрузки 
на эндотелиоциты (феномен напряжения сдвига) и фор-
мированию дисфункции эндотелия. Наряду с  повы-
шенным АД дисфункцию эндотелиоцитов индуцирует 
ангиотензин II, вызывающий стойкий спазм приносящей 
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Рис.  1. Скоростные характеристики 
кровотока в междолевых артериях у больных 
АГ в зависимости от генотипа.

АГ − артериальная гипертензия; Vps − пиковая систолическая 
скорость; Vd − конечная диастолическая скорость; TAMX − ус‑
редненная по времени максимальная скорость кровотока;
* − р=0,0001.

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма А1166С гена AGTR1 у больных АГ 1–2-й степени

Группы ХБП
Частота аллелей, n (%) Частота генотипов, n (%)

А С всего АА АС СС
I и II стадия (n=65) 108 (83) 22 (17) 130 (100) 44 (67,7) 20 (30,8) 1 (1,5)
IIIА и IIIБ стадия (n=35) 28 (40) 42 (60) 70 (100) 3 (8,6) 22 (62,9) 10 (28,5)
р 0,0001 0,0001 – 0,0001 0,0019 0,0499

Таблица 3. Параметры внутрипочечного 
кровотока у больных АГ 1–2-й степени 
в зависимости от генотипа (М±σ)

Параметр АА (n=47) АС и СС 
(n=53) р

RI 0,58±0,05 0,58±0,07 1,0000
Ту, мс 101,0±27,4 131,8±21,2 0,0001
RI – индекс резистентности; Ту – время ускорения.
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и  выносящей артериол клубочка [19], что  увеличивает 
время ускорения кровотока.

Считается, что  генотипы АС и  СС являются гене-
тическими маркерами предрасположенности к  АГ. 
Л. И.  Колесникова и  соавт. выявили, что  при  носитель-
стве гетерозиготного АС генотипа риск развития АГ 
в  4,4  раза выше, чем  при  носительстве других геноти-
пов, преимущественно гомозиготного генотипа АА. 
Мутантный аллель С и гомозиготный генотип СС могут 
быть факторами риска развития АГ [20]. В нашем иссле-
довании выявлена достоверно более высокая частота 
генотипов АС и СС у больных АГ с ХБП IIIА и IIIБ ста-
дии по  сравнению с  пациентами с  I и  II стадиями ХБП 
в группах, однородных по возрасту, полу, продолжитель-
ности и выраженности АГ. Лица с генотипами АС и СС 
отличались более низкими скоростными характеристи-
ками кровотока в почечных артериях и имели более про-
должительное время ускорения кровотока по сравнению 
с пациентами, имеющими генотип АА.

Согласно данным P.  Sethupathy и  соавт., замена аде-
нина на  цитозин в  позиции 1166 в  регуляторной обла-
сти гена AGTR1 приводит к  усилению его экспрессии. 
При  этом в  ходе синтеза белка-рецептора с  некодиру-

ющими участками мРНК, транслированной с  аллеля  А 
по  принципу комплементарности, взаимодействуют 
микроРНК MiR-155, что  тормозит процесс трансляции 
и  способствует снижению синтеза белка [21]. С  поли-
морфным аллелем С  микроРНК связываться не  могут, 
в  результате чего увеличивается синтез белкового про-
дукта и изменяется функциональная активность рецепто-
ров к ангиотензину II, проявляющаяся сужением сосудов 
и  увеличением объе ма циркулирующей крови, снижени-
ем скорости и увеличением времени ускорения кровото-
ка в междолевых почечных артериях.

Выводы
Присутствие в  генотипе больных артериальной 

гипертензией 1–2-й степени аллеля AGTR1 1166С может 
считаться фактором риска раннего развития хрониче-
ской болезни почек.

Снижение скорости кровотока и увеличение времени 
ускорения кровотока в  междолевых почечных артериях 
наблюдаются у пациентов с хронической болезнью почек 
IIIА и IIIБ стадий и могут служить критерием развития 
гипертензивной нефропатии у  больных артериальной 
гипертензией.
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Оценка прогностического и  клинического значения 
центрального аортального давления (ЦАД), показа-

телей аугментации и амплификации остается актуальной. 
Важность изучения параметров ЦАД базируется на сле-

дующих установленных фактах: систолическое артери-
альное давление (САД) и пульсовое давление (ПД) отли-
чаются в  и  центральных артериях вследствие явлений 
амплификации и  аугментации; ЦАД непосредственно 
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Резюме
Цель исследования. Определение референсных значений, диагностических порогов и  категории параметров центрального 
аортального давления (ЦАД) в  общей популяции Новосибирска 25–44  лет. Материалы и  методы. Обследованы 327 чело‑
век (155 мужчин, 172 женщины) в  возрасте 25–44  лет из  репрезентативной выборки из  общей популяции Новосибирска. 
Аппланационную тонометрию радиальной артерии осуществили с использованием системы SphygmoCor. Референсные зна‑
чения параметров ЦАД получали с помощью непараметрического метода согласно рекомендациям CLSI (95‑процентильный 
интервал с 2,5 % и 97,5 % отрезными точками и их 90 % доверительными интервалами). Диагностические пороги и категории 
ЦАД определяли как средние величины в зависимости от категорий плечевого артериального давления (АД) и на основе пока‑
зателей риска, а также значений чувствительности и специфичности в отношении гипертрофии левого желудочка, подобных 
показателям риска и значениям чувствительности и специфичности пороговых уровней (категорий) плечевого АД. Результаты. 
Референсные границы параметров ЦАД составили 18–43 мм рт. ст. для пульсового давления; 5–24 мм рт. ст. для амплифика‑
ции пульсового давления; – 8,8–40 % для индекса аугментации. Определили диагностические категории ЦАД: оптимальное – 
менее 110 / 80 мм рт. ст., нормальное – 110 / 80–114 / 84 мм рт. ст., высокое нормальное – 115 / 85–124 / 89 мм рт. ст., гипертен‑
зия – более 125 / 90 мм рт. ст. Заключение. Определены референсные значения, диагностические пороги и категории параметров 
ЦАД в общей популяции Новосибирска 25–44 лет. Целесообразно их дальнейшее изучение.
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Summary
Objective. Practical application of central aortic pressure (CAP) parameters is limited by the absence of generally recognized reference and 
threshold diagnostic indices. The purpose of this work is to establish their values in the general population of Novosibirsk. Materials and 
Methods. A total of 327 people were examined: 155 men and 172 women aged 25–44 years from a representative sample from the general 
population of Novosibirsk. Applanation tonometry of the radial artery was performed by the SphygmoCor system. The reference values 
of CAP parameters were obtained by a nonparametric method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rec‑
ommendations (95 % percentile interval with 2.5 % and 97.5 % cut‑off points and their 90 % confidence intervals). Diagnostic thresholds 
and categories of CAP were determined as mean values depending on the categories of brachial arterial pressure (BP) and on the basis 
of risk estimates, as well as sensitivity and specificity values for left ventricular hypertrophy similar to risk and sensitivity and specificity 
values of threshold levels (categories) of brachial BP. Results. The reference values of the parameters of the CAP were: 18–43 mm Hg for 
pulse pressure; 5–24 mm Hg for the amplification of pulse pressure; – 8.8–40 % for the augmentation index. Diagnostic categories of CAP 
were determined to be: optimal – less than 110 / 80, normal – 110 / 80–114 / 84, high normal – 115 / 85–124 / 89, hypertension – more 
than 125 / 90 mm Hg. Conclusion. The reference values, diagnostic thresholds and categories of parameters of CAP in the general popula‑
tion of Novosibirsk aged 25–44 years have been determined. It is expedient to further study them.
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определяет нагрузку на  органы-мишени; ЦАД независи-
мо и, вероятно, в большей степени, чем артериальное дав-
ление (АД) в плечевой, связано с сердечно-сосудистыми 
осложнениями [1].

Ограничением для широкого практического примене-
ния параметров ЦАД является отсутствие общепризнан-
ных референсных и  пороговых диагностических значе-
ний. Накопленные данные немногочисленны и  в  основ-
ном получены на селективных выборках или клинических 
исследованиях [2–8]. Одной из проблем являются также 
методологические различия проведенных исследований 
[9]. Это касается получения как  популяционных нор-
мативов  – так называемых референсных значений, так 
и  диагностических пороговых уровней. Удачным приме-
ром таких пороговых показателей, основанных на  оцен-
ке исходов и включенных в международные руководства 
по  диагностике и  лечению артериальной гипертензии, 
являются категории АД, которые были единообразно 
установлены и  предложены для  интерпретации резуль-
татов суточного мониторирования АД (СМАД) [10, 11] 
и  домашнего мониторирования АД (ДМАД) [12, 13]. 
При  определении диагностических пороговых уровней 
и популяционных нормативов параметров ЦАД в России 
для  сопоставимости результатов логично следовать 
основным вариантам аналитических подходов, использо-
ванных ранее, в  том числе для  расчета пороговых значе-
ний, полученных при СМАД, ДМАД, и ЦАД [3], а также 
рекомендованным стандартам [14, 15].

Цель исследования  – определить референсные зна-
чения, диагностические пороги и  категории параме-
тров ЦАД в общей популяции Новосибирска в возрасте 
25–44 лет.

Материалы и методы
В  рамках одномоментного исследования в  период 

с марта 2014 г. по май 2015 г. обследовали репрезентатив-
ную выборку из 327 человек (155 мужчин и 172 женщи-
ны) в  возрасте 25–44  лет из  общей популяции жителей 
Октябрьского района Новосибирска. Выборку сформи-
ровали при  помощи таблицы  случайных чисел. В  про-
грамму исследования входили антропометрия, измерение 
АД, электрокардиография, биохимический анализ крови.

Аппланационную тонометрию радиальной артерии 
и анализ пульсовой волны осуществили с помощью систе-
мы SphygmoCor («AtCor Medical», Австралия). С целью 
калибровки системы использовали значения АД в  пле-
чевой артерии, измеренного с  помощью автоматическо-
го сфигмоманометра Omron HEM-9000AI («Omron», 
Япония). Дополнительно рассчитали амплификацию 
систолического давления – как разницу между плечевым 
САД и  центральным аортальным систолическим давле-
нием [16]; амплификацию ПД – как разницу между пле-

чевым ПД и центральным аортальным ПД (цПД), неауг-
ментированную амплификацию систолического давле-
ния – как разницу между значением плечевого давления 
в  точке первого систолического пика и  значением ЦАД 
в точке первого систолического пика [16]. Исследование 
проводили в  первой половине дня, за  30 мин до  нача-
ла исключали физические и  психологические нагрузки, 
курение и употребление тонизирующих напитков.

Гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) определили 
по модифицированным нами электрокардиографическим 
индексам для  отведений от  конечностей: RI (>15 мм), 
RI+SIII (>25 мм), RaVL (>11 мм) [17, 18]. Данные индек-
сы выбраны на  основании большей воспроизводимости, 
чем индексы для грудных отведений, в силу меньшей зави-
симости от  точности установки электродов. Учитывая 
недостаточное для  статистического анализа число лиц, 
у  которых использованные индексы превышали предло-
женные авторами значения, мы констатировали «услов-
ную» ГЛЖ, если любой из указанных вольтажных пока-
зателей превышал значение верхней квартили.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью программ IBM SPSS Statistics, вер-
сия  24, и  MedCalc, версия 12.5. Референсные значения 
параметров ЦАД, как для выборки в целом, так и для муж-
чин и женщин раздельно, получили с помощью двух подхо-
дов. Во-первых, определяли 95-процентильный интервал 
с 2,5 % и 97,5 % отрезными точками и их 90 % доверитель-
ными интервалами (ДИ) непараметрическим методом 
согласно рекомендациям Clinical Laboratory and Standart 
Institute (CLSI) [14, 15]. Во-вторых, определили 80-про-
центильный интервал [4, 19] с 10 % и 90 % отрезными точ-
ками и их 90 % ДИ устойчивым методом бутстрэп.

Пороговые диагностические значения центрально-
го САД (цСАД) и  центрального диастолического АД 
(цДАД) получили с помощью трех подходов. Во-первых, 
определили пороговые диагностические значения цСАД 
и цДАД как средние величины с 95 % ДИ в зависимости 
от рекомендованных категорий плечевого АД [2, 20–22] 
методом бутстрэп. Во-вторых, определили пороговые диа-
гностические значения цСАД и цДАД на основе показа-
телей риска развития ГЛЖ, подобных показателям риска 
пороговых уровней (категорий) плечевого САД и ДАД [3, 
11, 23], оцененных в  бинарной логистической регресси-
онной модели. В-третьих, определили пороговые диагно-
стические значения цСАД и  цДАД на  основе значений 
чувствительности и  специфичности в  отношении ГЛЖ, 
подобных значениям чувствительности и специфичности 
пороговых уровней (категорий) плечевого САД и  ДАД, 
оцененных с  помощью ROC-анализа [3]. Разделение 
по полу при этом не использовали, так как классификация 
плечевого АД, заложенная в  основу всех этих подходов, 
также не учитывает половые различия.
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Пороговые диагностические значения цСАД и цДАД 

округлили до целой величины, заканчивающейся 
на 0 или 5, и установили диагностические категории (клас-
сификацию) ЦАД [3, 11, 23].

При  интерпретации статистических тестов различия 
считали значимыми при значениях p<0,05.

Результаты
Данные клинико-инструментального и  лабораторно-

го обследования представлены в табл. 1.
Референсные значения параметров ЦАД представле-

ны в табл. 2 в виде двух вариантов референсных значений 
параметров ЦАД, как для выборки в целом, так и отдель-
но для мужчин и женщин.

Пороговые диагностические значения  
цСАД и цДАД в зависимости 
от категорий плечевого АД

Пороговые диагностические значения цСАД и цДАД 
представлены в табл. 3 как средние величины с 95 % ДИ 
в зависимости от рекомендованных категорий брахиаль-
ного АД.

Пороговые диагностические значения цСАД 
и цДАД на основе вероятности ГЛЖ

Исходно в  многофакторной бинарной логистиче-
ской регрессионной модели мы протестировали ассо-
циацию ГЛЖ с САД, ДАД, цСАД и цДАД, вводимых 
в качестве непрерывных переменных. Стандартизацию 
проводили на влияние пола, возраста, роста, окружно-
сти талии, частоты сердечных сокращений, концентра-
ции триглицеридов, холестерина липопротеинов высо-
кой плотности, холестерина липопротеинов низкой 
плотности и глюкозы в крови. Результаты независимой 
ассоциации ЦАД с  ГЛЖ, представленные в  виде нор-
мализованного отношения шансов (ОШ) и  95 % ДИ, 
были следующими: САД – ОШ 1,03 (95 % ДИ от 1,01 
до  1,06; p=0,019), ДАД  – ОШ 1,04 (95 % ДИ от  1,00 
до 1,07; p=0,040); цСАД – ОШ 1,04 (95 % ДИ от 1,01 
до 1,06; p=0,008), цДАД – ОШ 1,04 (95 % ДИ от 1,00 
до 1,07; p=0,041).

Пороговые диагностические значения цСАД 
и цДАД на основе показателей риска развития 
ГЛЖ, подобных показателям риска пороговых 
уровней (категорий) плечевого САД и ДАД

В  табл. 4 представлены пороговые диагностические 
значения цСАД и цДАД, которые определены на основе 
показателей риска развития ГЛЖ, подобных показателям 
риска пороговых уровней (категорий) плечевого САД 
и ДАД, оцененных в бинарной логистической регресси-
онной модели.

Таблица 1. Клинические, инструментальные 
и биохимические показатели (n=327)

Показатель Значение

Мужчины 155 (47 %)

Женщины 172 (53 %)

Средний возраст, годы 35,8±0,3

Рост, см 171,0±0,6

ОТ, см 85,1±0,8

ЧСС, уд / мин 70,6±0,6

САД, мм рт. ст. 114,9±0,9

ДАД, мм рт. ст. 72,9±0,6

ПД, мм рт. ст. 42,0±0,5

цСАД, мм рт. ст. 103,0±0,8

цДАД, мм рт. ст. 74,1±0,6

цПД, мм рт. ст. 28,9±0,3

ОА, % 147,1±1,0

АПД, мм рт. ст. 13,1±0,3

АСД, мм рт. ст. 12,0±0,3

нAСД, мм рт. ст. 16,9±0,2

цДА, мм рт. ст. 4,9±0,2

цДАкорр, мм рт. ст. 4,1±0,2

цИА1 , % 16,1±0,7

цИА1корр, % 14,0±0,7

цИА2 , % 121,7±1,0

ГЛЖ по данным ЭКГ* 79 (24 %)

Триглицериды, ммоль / л 1,2±0,05

ХС ЛВП, ммоль / л 1,3±0,02

ХС ЛНП, ммоль / л 3,4±0,05

Глюкоза крови, ммоль / л 5,7±0,04

Данные представлены в виде абсолютных и относительных 
частот – n (%) или среднего значения (m) и стандартной 
ошибки (SE). * – RI >верхнего квартиля или RI + SIII >верх‑
него квартиля или RaVL >верхнего квартиля (RI – амплитуда 
зубца R в отведении I; RaVL – амплитуда зубца R в отведе‑
нии aVL; RI + SIII – сумма амплитуды зубца R в отведении I 
и зубца S в отведении III; ЭКГ – электрокардиограмма; 
ОТ – окружность талии; ЧСС – частота сердечных со‑
кращений; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; ПД – пуль‑
совое давление; цСАД – центральное систолическое аор‑
тальное давление; цДАД – центральное диастолическое 
аортальное давление; цПД – центральное пульсовое давле‑
ние; ОА – отношение амплификации пульсового давления 
лучевое / центральное; АПД – амплификация пульсового 
давления; АСД – амплификация систолического давления; 
нАСД – неаугментированная амплификация систолическо‑
го давления; цДА – центральное давление аугментации; 
цДАкорр – ЧСС‑корригированное центральное давление 
аугментации; цИА1 – центральный индекс аугментации 
(цДА / цПД); цИА1корр – ЧСС‑корригированный централь‑
ный индекс аугментации; цИА2 – центральный индекс ауг‑
ментации (цД2/ цД1; где цД1 – центральное давление в точке 
первого систолического пика; ГЛЖ – гипертрофия левого 
желудочка; цД2 – центральное давление в точке второго 
систолического пика); ХС ЛВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности.
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Пороговые диагностические значения цСАД 
и цДАД на основе значений чувствительности 
и специфичности в отношении ГЛЖ, 
подобных значениям чувствительности 
и специфичности пороговых уровней 
(категорий) брахиального САД и ДАД

В  табл. 5 представлены пороговые диагностические 
значения цСАД и цДАД, которые определены на основе 
значений чувствительности и  специфичности в  отноше-
нии ГЛЖ, подобных значениям чувствительности и  спе-
цифичности пороговых уровней (категорий) брахиаль-
ного САД и ДАД, оцененных с помощью ROC-анализа.

Как  видно из  табл. 4 и  5, альтернативные подходы 
к  определению пороговых диагностических величин 
дали различия на 1–2 мм рт. ст. лишь в значениях, разгра-
ничивающих оптимальное и нормальное цСАД и цДАД.

Диагностические категории (классификация) ЦАД
Пороговые диагностические значения цСАД и цДАД, 

полученные двумя вышеуказанными методами, округлили 

до целой величины, заканчивающейся на 0 или 5, и полу-
чили следующие категории ЦАД (табл. 6).

Обсуждение
Референсных значений параметров ЦАД, установ-

ленных как  в  настоящем исследовании (см. табл. 2), 
согласно рекомендациям CLSI (непараметрический 
метод, 95-процентильный интервал с  2,5 % и  97,5 % 
отрезными точками и  их  90 % ДИ), у  других авторов 
мы не  встретили. Условно сопоставимыми можно счи-
тать данные о референсных границах параметров ЦАД 
у  здоровых мужчин и  женщин сходной возрастной 
категории в  европейской, североамериканской, ази-
атских и  южноафриканской популяциях, полученных 
на  основе расчета 90 % процентильного интервала 
или  двойного стандартного отклонения среднего зна-
чения [4–8, 22, 24, 25]. Наши референсные (популя-
ционные) нормативы не  выходят за  рамки указанных 
в  данных публикациях и  обобщенных нами пределов: 
цСАД 72–160 мм рт. ст.; цДАД 52–102 мм рт. ст.; цПД 

Таблица 3. Плечевое АД и параметры ЦАД в зависимости от категорий плечевого АД

Показатель
Плечевое АД ЦАД

САД ДАД цСАД цДАД
n m (95 % ДИ) n m (95 % ДИ) n m (95 % ДИ) n m (95 % ДИ)

Оптимальное 
САД / ДАД 224 106,6 (от 105,5 

до 107,6) 245 68,0 (от 67,2 
до 68,8) 224 95,6 (от 94,6 

до 96,7) 245 69,1 (от 68,3 
до 69,9)

Нормальное 
САД / ДАД 53 124,7 (от 124,0 

до 125,6) 36 81,4 (от 80,9 
до 81,8) 53 112,3 (от 111,0 

до 113,8) 36 82,4 (от 82,0 
до 83,0)

Высокое нормальное 
САД / ДАД 28 133,8 (от 132,8 

до 134,9) 20 86,1 (от 85,5 
до 86,7) 28 118,4 (от 116,4 

до 120,6) 20 87,4 (от 86,8 
до 88,0)

САГ / ДАГ 22 151,8 (от 147,2 
до 157,1) 26 97,8 (от 94,6 

до 101,1) 22 135,6 (от 131,1 
до 140,2) 26 99,3 (от 96,0 

до 102,7)
Метод bootstrapping; n – число наблюдений; m – среднее значение; ДИ – доверительный интервал; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; САГ – систолическая артериальная гипертензия; ДАГ – диастолическая артери‑
альная гипертензия; цСАД – центральное систолическое аортальное давление; цДАД – центральное диастолическое аортальное давление.

Таблица 4. Пороговые уровни ЦАД, определенные на основе значений риска развития ГЛЖ, 
подобных значениям риска пороговых уровней (от точек разделения между категориями) плечевого АД

Показа­
тель

Плечевое АД ЦАД
Поро­
говое 
значе­

ние

ОШ  
(от 95 % 

ДИ)
p

ОШ  
(от 95 % 

ДИ)*
p*

Поро­
говое 

значе ние

ОШ  
(от 95 %  

ДИ)
p

Поро­
говое 
значе­
ние*

ОШ  
(от 95 %  

ДИ)*
p*

САД, 
мм рт. ст. 

≥120 3,7 (от 2,2 
до 6,4) <0,000001 2,7 (от 1,5 

до 4,8) <0,001 ≥112 3,5 (от 2,0  
до 6,0) <0,000007 ≥112 2,6 (от 1,4  

до 4,6) <0,002

≥130 3,7 (от 2,0 
до 7,0) <0,00005 2,7 (от 1,4 

до 5,3) <0,003 ≥116 3,7 (от 2,0  
до 7,0) <0,00005 ≥116 2,7 (от 1,4  

до 5,3) <0,003

≥140 5,2 (от 2,1 
до 12,8) <0,0003 3,9 (от 1,5 

до 9,8) <0,005 ≥126 5,2 (от 2,1  
до 12,8) <0,0003 ≥126 4,1 (от 1,6  

до 10,3) <0,003

ДАД, 
мм рт. ст. 

≥80 3,2 (от 1,8 
до 5,4) <0,00004 2,3 (от 1,3 

до 4,2) <0,004 ≥80 3,2 (от 1,9  
до 5,5) <0,00002 ≥80 2,4 (от 1,4  

до 4,3) <0,003

≥85 3,6 (от 1,9 
до 6,9) <0,0001 2,7 (от 1,4 

до 5,3) <0,005 ≥86 3,6 (от 1,9  
до 6,9) <0,0001 ≥86 2,7 (от 1,4  

до 5,3) <0,005

≥90 4,2 (от 1,9 
до 9,6) <0,0006 3,2 (от 1,4 

до 7,6) <0,007 ≥91 4,2 (от 1,9  
до 9,6) <0,0006 ≥91 3,2 (от 1,4  

до 7,6) <0,007

ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – стандартизация на возраст, пол.
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14–75 мм рт. ст.; ОА 105–186 %; цИА1 (–)18–48 %. 
Определенная нами верхняя граница нормы для  цПД 
и цИА1 согласуется и с предложенными этими исследо-
вателями пороговыми диагностическими значениями 
для данных показателей, рассчитанными путем постро-
ения 95 % доверительных или  прогнозируемых полос 
(Confidence and prediction bands) регрессионной зави-
симости от  возраста с  использованием средневозраст-
ного значения их верхней границы. Однако диагности-
ческие пороги, варьирующие в пределах 40–64 мм рт. ст. 
для цПД и 24–40 % для цИА1, авторы относят к предва-
рительным, так как  они получены без  изучения клини-
ческих исходов.

Референсные значения параметров ЦАД, установ-
ленные нами (см. табл. 2) вторым способом (посред-
ством 80-процентильного интервала с  10 % и  90 % 
отрезными точками), также согласуются с  опубли-
кованными данными: цСАД 84–121 мм рт. ст.; цПД 
20–49 мм рт. ст.; АСД 0–23 мм рт. ст. [2, 4, 6–8, 19]. 
Определенная нами верхняя граница нормы для цСАД 
(121 мм рт. ст.) совпадает с рассматриваемыми 
H. T. Hulsen и соавт. [19] и G. Hao и соавт. [4] в качестве 
пороговой диагностической величины (к  сожалению, 
не  ассоциированной фактически в  рамках их  исследо-
ваний с  клиническими исходами) значениями 90-про-
центиля: 121–124 мм рт. ст.

Пороговые диагностические значения цСАД, уста-
новленные нами как средние величины с 95 % ДИ в зави-
симости от  рекомендованных категорий плечевого АД 
(см. табл. 3), сопоставимы с  определенными в  селектив-
ных, сопоставимых по возрасту европейских и азиатской 
популяциях: 97–113 мм рт. ст. в  категории оптимально-
го АД; 112–131 мм рт. ст. в  категории нормального АД; 

и  122–142 мм рт. ст. в  категории высокого нормального 
АД; 151–158 мм рт. ст. в категории АГ [2, 21, 22].

Пороговые диагностические значения и  категории 
цСАД и  цДАД, установленные в  нашей работе на  осно-
ве показателей риска развития ГЛЖ и  чувствительности 
и  специфичности в  отношении ГЛЖ, подобных показа-
телям риска и  значениям чувствительности и  специфич-
ности пороговых уровней (категорий) плечевого САД 
и  ДАД (см. табл. 4–6), отличались от  определенных 
H. M.  Cheng и  соавт. [3] лишь границей между высоким 
нормальным цСАД и центральной аортальной гипертен-
зией: оптимальное ЦАД <110 / 80 мм рт. ст.; нормальное 
и  высокое нормальное ЦАД 110–129 / 80–89 мм рт. ст.; 
центральная аортальная гипертензия ≥ 130 / 90 мм рт. ст. 
Несовпадение части результатов предположительно мож-
но объяснить существенными отличительными момен-
тами упомянутого исследования: азиатская популяция; 
более старший возраст участников, от 30 до 79 лет, сред-
ний возраст 52  года; длительный период наблюдения 
с определением фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний; тонометрия сонной артерии; использование тономе-
тра SPC-350 («Millar Instruments», Inc. Houston, США).

Следует отметить, что  предлагаемая нами граница 
между высоким нормальным цСАД и  центральной аор-
тальной гипертензией – 125 мм рт. ст. оказалась сопоста-
вимой с  рекомендованной Североамериканским артери-
альным обществом величиной 124 мм рт. ст. [26].

Несомненно, что в дополнение к определенным нами 
в  общей популяции Новосибирска референсным вели-
чинам, пороговым диагностическим значениям и катего-
риям ЦАД, необходимо дальнейшее их  изучение, в  том 
числе в рамках проспективного исследования с оценкой 
«жестких» конечных точек, а  также в  других регионах 
России.

Заключение
В результате проведенного исследования определены 

референсные величины, пороговые диагностические зна-
чения и категории параметров центрального аортального 
давления в общей популяции Новосибирска 25–44 лет.

Таблица 5. Пороговые уровни ЦАД, определенные на основе значений чувствительности 
и специфичности в отношении ГЛЖ, подобных значениям чувствительности и специфичности 
пороговых уровней (точек разделения между категориями) плечевого АД

Показатель
Плечевое АД ЦАД

пороговое 
значение

чувстви тельность, 
%

специфичность, 
%

пороговое 
значение

чувстви тельность, 
%

специфичность, 
%

САД, мм рт. cт. 
≥120 54,4 75,8 ≥110 53,2 79,8
≥130 30,4 89,5 ≥116 30,4 89,5
≥140 16,5 96,4 ≥126 16,5 96,4

ДАД, мм рт. ст.
≥80 43,0 80,6 ≥81 43,0 79,8
≥85 27,8 90,3 ≥86 27,8 90,3
≥90 17,7 95,2 ≥91 17,7 95,2

Таблица 6. Категории (классификация) ЦАД
Категория Значение, мм рт. ст.

Оптимальное <110 / 80
Нормальное 110 / 80–114 / 84
Высоко нормальное 115 / 85–124 / 89
Гипертензия ≥125 / 90
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Предложены диагностические категории (клас-

сификация) центрального аортального давления: 
оптимальное  – менее 110 / 80 мм рт. ст., нормаль-

ное  – 110 / 80–114 / 84 мм рт. ст., высокое нормальное  – 
115 / 85–124 / 89 мм рт. ст., гипертензия – 125 / 90 мм рт. ст. 
или более.
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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние фиксированной комбинации (ФК) индапамид / периндоприл (И / П) на уровень артери‑
ального давления (АД), вариабельность АД (ВАД) и показатели жесткости сосудистого русла у пациентов среднего возрас‑
та с  эссенциальной артериальной гипертонией (АГ) II стадии 1–2‑й степени. Материалы и  методы. Ретроспективно была 
сформирована группа пациентов с АГ II стадии 1–2‑й степени, ранее не получавших регулярную антигипертензивную тера‑
пию – АГТ (n=52, средний возраст 52,9±6,0 лет), у которых на фоне терапии ФК И / П был достигнут целевой уровень АД 
при офисном измерении (менее 140 / 90 мм рт. ст.), и у которых через 12 нед после достижения целевого АД была проведе‑
на оценка эффективности АГТ и ее влияния на параметры жесткости сосудов по сравнению с исходными данными (обще‑
клинические показатели, суточное мониторирование АД – СМАД, объемная сфигмография, эхокардиография). Результаты. 
На фоне лечения ФК И / П статистически значимо снизилось систолическое АД (САД), диастолическое АД (ДАД) и пуль‑
совое АД по  данным обычного измерения, а  также среднесуточное, среднедневное, средненочное САД и  ДАД по  данным 
СМАД (p<0,001 во  всех случаях). В  конце периода наблюдения статистически значимо уменьшилась вариабельность САД 
днем (р=0,029), ночью (р=0,006) и в течение суток (p<0,001); вариабельность ДАД днем (p=0,001) и за сутки (р<0,001); 
а также вариабельность САД и ДАД с поправкой на фактическую продолжительность дня и ночи (показатель SDdn; р=0,002 
и  p<0,001, соответственно). По  данным объемной сфигмографии отмечено статистически значимое снижение CAVI спра‑
ва (с 8,20±1,29 до 7,58±1,44; р=0,001), слева (с 8,13±1,40 до 7,46±1,43; р<0,001), а также количество пациентов со значени‑
ем CAVI более 9,0 справа и / или слева (с 32,7 % до 11,5 %; p=0,018). При анализе параметров жесткости артерий с помощью 
программного пакета Vasotens‑24 на фоне терапии ФК И / П статистически значимо (р<0,001) снизился индекс ригидности 
артерий (ASI) – с 153,5±29,9 до 138,3±20,0 (на 9,2±13,1 %). По данным эхокардиографии у пациентов, получавших лечение 
ФК И / П, снизилась эффективная артериальная эластичность (с 1,82±0,43 до 1,58±0,36 мм рт. ст.; на 11,85±16,29 %; р<0,001) 
и увеличился артериальный комплаенс – с 1,27±0,34 до 1,54±0,38 мм рт. ст. / мл (на 26,95±38,06 %; р<0,001). Выводы. У нелечен‑
ных пациентов в возрасте 40–65 лет с АГ II стадии 1–2‑й степени терапия ФК И / П обеспечивает эффективный контроль АД 
в течение суток, снижает ВАД и улучшает упруго‑эластические свойства магистральных артерий.
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В  2018 г. произошел пересмотр Европейских реко-
мендаций по  диагностике и  лечению артериальной 

гипертонии (АГ) [1]. В  новых рекомендациях в  разде-
ле, посвященном медикаментозному контролю артери-
ального давления (АД), подчеркивается необходимость 
назначения комбинированной антигипертензивной 
терапии (АГТ) большинству пациентов уже на  старте 
лечения – всем больным с АГ 2–3-й степени вне зависи-
мости от риска и пациентам с АГ 1-й степени при нали-
чии высокого / очень высокого риска и / или  признаков 
поражения органов-мишеней (ПОМ) [1]. В  обновлен-
ных рекомендациях, как и в предыдущей редакции данно-
го документа [2], особое внимание уделено преимуще-
ствам и  необходимости назначения комбинированной 
АГТ именно в  виде фиксированных комбинаций анти-
гипертензивных препаратов (АГП). К  основным пре-
имуществам фиксированных комбинаций относится то, 
что  они позволяют существенно повысить привержен-
ность пациента к  лечению, увеличить частоту достиже-
ния целевого АД и эффективность его контроля на дан-
ном уровне [1–3]. В  свою очередь должный контроль 
АД имеет основополагающее значения для поддержания 
оптимальной органопротекции, снижения риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и  улуч-
шения прогноза для  пациента. Доказано, что  снижение 
систолического АД (САД) на  10 мм рт. ст. или  диа-
столического АД (ДАД) на  5 мм рт. ст. ассоциировано 
с  уменьшением частоты развития ССО на  20 %, общей 

смертности на 10–15 %, риска развития инсульта на 35 %, 
коронарных осложнений на 20 % и хронической сердеч-
ной недостаточности на  40 % [1]. Данные об  эффектив-
ности АГТ и ее влиянии на риск развития ССО получены 
в работах, в которых в качестве изучаемого контингента 
пациентов выступали лица пожилого возраста из группы 
высокого риска развития ССО.

Следует также отметить, что  в  исследованиях послед-
них лет все большее внимание уделяется вариабельности 
АД (ВАД) как  новому фактору риска у  пациентов с  АГ 
[4]. Доказанным фактом является связь суточной ВАД 
с  поражением сердца, сосудов, головного мозга и  почек 
при АГ [4–19]. Так, в ряде исследований и мета-анализов 
показано, что повышенная ВАД в течение суток, а также 
в период бодрствования и сна ассоциируется с гипертро-
фией миокарда левого желудочка и  его ремоделировани-
ем [5–10]. Имеются данные о связи ВАД с поражением 
артериального русла – толщиной интимы–медии, количе-
ством атеросклеротических бляшек [5, 6, 11, 12], а также 
со скоростью распространения пульсовой волны (СРПВ) 
[7, 8, 13, 14] – «золотого стандарта» определения жест-
кости артерий и маркера их субклинического поражения 
[20, 21]. Не  менее важным фактом служит то, что  пара-
метры ВАД в  течение суток ассоциируются с  риском 
развития тяжелых ССО (инсульт, инфаркт миокарда, вне-
запная сердечная смерть), а также риском смерти от раз-
личных причин, включая ишемическую болезнь сердца, 
церебральные осложнения и ССО в целом [15–19].
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cardio-ankle vascular index (CAVI); antihypertensive therapy; single pill combination; indapamide; perindopril.
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Summary
Objective: to investigate the impact of indapamide / perindopril single‑pill combination (I / P SPC) on arterial stiffness parameters, blood 
pressure (BP) level and BP variability (BPV) in middle‑aged patients with stage II grade 1–2 essential arterial hypertension (EAH). 
Materials and methods. We retrospectively formed a group of patients with stage II grade 1–2 EAH who had not previously received regular 
antihypertensive therapy (AHT) (n=52, mean age 52.9±6.0 years). All patients were treated with I / P SPC and all of them achieved target 
office BP level (less than 140 / 90 mm Hg). After 12 weeks of follow‑up (from the time of reaching the target BP) assessment of AHT 
effectiveness (general clinical data, ambulatory blood pressure monitoring [ABPM], volume sphygmography, echocardiography), and 
vascular stiffness evaluation were performed. Results. At the end of follow‑up office systolic BP (SBP), diastolic BP (DBP), pulse BP, 
day‑time, night‑time and 24‑hour SBP and DBP significantly (p<0.001 for all) decreased. According to the ABPM data day‑time, night‑
time, and 24‑hour systolic BPV significantly decreased (p=0.029, p=0.006 and p<0.001, respectively); day‑time and 24‑hour diastolic 
BPV also significantly decreased (p=0.001 and p<0.001, respectively). Day‑night standard deviation (SDdn) significantly decreased 
too (p=0.002 and p<0.001, respectively). Volumetric sphygmography showed significant decrease of right cardio‑ankle vascular index 
(CAVI) (from 8.20±1.29 to 7.58±1.44, p=0.001) and of left CAVI (from 8.13±1.40 to 7.46±1.43, p<0.001), as well as reduction of the 
number o f patients with a right‑ and / or left‑CAVI >9.0 (from 32.7 to 11.5 %, p=0.018). According to assessment of arterial stiffness us‑
ing the Vasotens24 software package, the arterial stiffness index (ASI) significantly (p<0.001) decreased from 153.5±29.9 to 138.3±20.0 
(by –9.2±13.1 %). Transthoracic echocardiography data demonstrated significant decrease (p<0.001) in effective arterial elastance (from 
1.82±0.43 to 1.58±0.36 mm Hg; by –11.85±16.29 %) and significant (p<0.001) increase in the arterial compliance – from 1.27±0.34 to 
1.54±0.38 mm Hg / ml (+26.95±38.06 %). Conclusion. In AHT naive patients 40–65 years old with stage II grade 1–2 EAH therapy with 
I / P SPC provided effective 24‑hour BP control, reduced BPV and improved arterial stiffness parameters.
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Таким образом, в  настоящее время востребованы дан-

ные об  эффективности, безопасности комбинированной 
АГТ и ее влиянии на риск развития ССО у больных с АГ 
молодого и  среднего возраста. Кроме того, несмотря 
на  клинические преимущества применения фиксирован-
ных комбинаций АГП, воздействие такой терапии на ПОМ 
и  ВАД изучено недостаточно. Принимая во  внимание 
представленные факты, мы провели исследование, целями 
которого явилось изучение антигипертензивных свойств 
и влияния на ВАД и показатели жесткости артериального 
русла фиксированной комбинации индапамид / периндо-
прил (ФК И / П) – 14 (27 %) человек на дозе 0,625 мг / 2,5 мг 
(нолипрел А, «Сервье», Франция), 28 (53,8 %)  – на  дозе 
1,25 мг / 5 мг (нолипрел А  Форте, «Сервье», Франция) 
и 10 (19,2 %) – на дозе 2,5 мг / 10 мг (нолипрел А Би-Форте, 
«Сервье», Франция) у  пациентов среднего возраста 
с эссенциальной АГ II стадии 1–2-й степени.

Материалы и методы
Протокол исследования был утвержден межвузов-

ским комитетом по  этике Московского государственно-
го медико-стоматологического университета (МГМСУ) 
им. А. И. Евдокимова МЗ РФ.

Ретроспективно были проанализированы истории 
болезни пациентов, проходивших обследование на кафе-
дре факультетской терапии и  профболезней МГМСУ 
им. А. И. Евдокимова с 01 января 2017 г. по 31 декабря 
2017 г. С  учетом ретроспективных данных была сфор-
мирована группа больных АГ (n=52), у которых на фоне 
медикаментозной АГТ ФК И / П (нолипрел А, «Сервье», 
Франция) был достигнут целевой уровень АД по  дан-
ным обычного измерения (менее 140 / 90 мм рт. ст.), 
и через 12 нед после достижения целевого АД была про-
ведена оценка эффективности АГТ (общеклинические 
данные, результаты суточного мониторирования арте-
риального давления (СМАД), объемной сфигмографии, 
эхокардио графии).

Критерии включения в группу пациентов с эссенциаль-
ной АГ: эссенциальная АГ II стадии, мужской и женский 
пол, возраст 40–65 лет; офисное САД 140–179 мм рт. ст. 
и / или  офисное ДАД 90–109 мм рт. ст. на  момент перво-
го визита; отсутствие регулярной медикаментозной АГТ. 
Основные критерии невключения в  исследование: ожи-
рение III степени; беременность, лактация; клинически 
значимое заболевание сердца (в  том числе стенокардия, 
перенесенный инфаркт миокарда, хроническая сердеч-
ная недостаточность), печени, почек, органов дыхания; 
клинически значимое эндокринное заболевание, пси-
хические заболевания, деменция, зависимость от  лекар-
ственных препаратов или алкоголя; клинически значимые 
неврологические заболевания, стенозы сонных артерий 
(50 % и  более); не  достигнуто целевое АД по  данным 

обычного измерения. Характеристика обследованных 
лиц представлена в табл. 1.

Всем обследуемым проводили клинический осмотр, 
СМАД (монитор БиПиЛаб Н BP2005–01.04.00.2540, 
производитель «Петр Телегин», Россия) согласно 
Европейским рекомендациям по  проведению СМАД 
[22] с использованием программного пакета Vasotens-24 
для  оценки жесткости артериальной стенки, объемную 
сфигмографию (сфигмометр VaSera VS-1500N, «Fukuda 
Denshi  Co.», Ltd, Япония), эхокардиографию (аппарат 
Vivid 7 Dimension, «GE», Норвегия).

Статистический анализ выполняли с использованием 
пакетов статистических программ Statistica 10,0 и  SPSS 
v. 17.0. Нулевую гипотезу о соответствии распределения 
нормальному закону проверяли с  использованием теста 
Шапиро–Уилка. Для  непрерывных переменных, имею-
щих нормальное распределение, рассчитывали среднее 
арифметическое значение (М) и  стандартное отклоне-
ние среднего значения (SD). Сравнение количественных 
переменных между двумя независимыми группами про-
водили при  помощи теста Манна–Уитни. Качественные 

Таблица 1. Исходная характеристика 
обследованных пациентов с АГ

Пол: муж / жен 22 / 30 (42,3 / 57,7)
Курильщики 10 (19,2 %)
Средний возраст, годы 52,9±6,0
Средний ИМТ, кг / м2 29,7±4,6
Средняя окружность талии у мужчин, см 102,6±14,4
Средняя окружность талии у женщин, см 96,9±12,3
Cредняя длительность АГ, годы 5,7±4,1
Впервые выявленная АГ 12 (23,1)
Степень АГ
• 1‑я 42 (80,8)
• 2‑я 10 (19,2)
Офисное САД, мм рт. ст. 146,6±12,1
Офисное ДАД, мм рт. ст. 85,6±10,1
Частота сердечных сокращений, уд / мин 70,8±13,9
Общий ХС, ммоль / л 5,7±0,8
ХС ЛНП, ммоль / л 4,4±0,8
ХС ЛВП, ммоль / л 1,55±0,34
Триглицериды, ммоль / л 1,6±0,7
Глюкоза, ммоль / л 5,6±0,7
Креатинин, мкмоль / л 87,4±13,9
СКФ по CKD‑EPI, мл / мин / 1,73 м2 76,8±2,0
Количество пациентов  
с СКФ 59–30 мл / мин / 1,73 м2 4 (7,7)

ТИМ ОСА, мм 0,8±0,2
Данные представлены в виде M±SD или абсолютного числа 
больных (%). АГ – артериальная гипертония; ИМТ – индекс 
массы тела; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; ХС – холестерин; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ЛВП – липопротеины 
высокой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
CKD‑EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
ТИМ ОСА – толщина интимы–медии общих сонных артерий.
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данные представлены в  виде абсолютных чисел и  отно-
сительных частот. Для проверки гипотез о качественных 
данных применяли критерий χ2 Пирсона. Различия счита-
ли статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
По  данным обычного измерения АД, все пациен-

ты достигли целевого уровня (менее 140 / 90 мм рт. ст.): 
14 (27 %) человек на  дозе 0,625 мг / 2,5 мг, 28 (53,8 %)  – 
на дозе 1,25 мг / 5 мг и 10 (19,2 %) – на дозе 2,5 мг / 10 мг. 
На фоне лечения ФК И / П в конце периода наблюдения 
статистически значимо снизились САД, ДАД, пульсо-
вое АД (ПД), тогда как  частота сердечных сокращений 
не  изменилась (табл. 2). По  данным СМАД, на  фоне 
лечения ФК И / П отмечено статистически значимое сни-
жение САД, ДАД, ПД в дневные и ночные часы, а также 
в целом за 24 ч (табл. 3).

В  табл. 4 представлена динамика ВАД по  данным 
СМАД. В конце периода наблюдения на фоне терапии ФК 
И / П произошло статистически значимое снижение сред-

Таблица 2. Динамика АД по данным обычного измерения на фоне терапии ФК И / П
Показатель Исходно (n=52) В конце периода наблюдения (n=52) Средняя Δ, мм рт. ст.

Офисное САД, мм рт. ст. 146,62±12,06 124,94±7,59* –21,67±11,13
Офисное ДАД, мм рт. ст. 85,58±10,14 75,71±5,30* –9,87±12,16
Офисное ПД, мм рт. ст. 61,04±9,73 49,23±7,19* –11,81±10,30
ЧСС, уд / мин 70,81±13,89 68,04±9,53 –2,77±13,99
Количественные показатели представлены в виде M±SD. * – различия статистически значимы (p<0,001) по сравнению с исходными 
данными. АД – артериальное давление; ФК И / П – фиксированная комбинация индапамид / периндоприл (14 (27 %) человек на дозе 
0,625 мг / 2,5 мг; 28 (53,8 %) – на дозе 1,25 мг / 5 мг; 10 (19,2 %) – на дозе 2,5 мг / 10 мг); САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; ПД – пульсовое давление; ЧСС – частота сердечных сокращений. Δ – разница АД 
(мм рт. ст.) между значениями в конце периода наблюдения и исходными значениями.

Таблица 3. Динамика АД по данным 
СМАД на фоне терапии ФК И / П

Артериальное 
давление, 
мм рт. ст.

Исходно 
(n=52)

В конце 
периода 

наблюдения 
(n=52)

Средняя Δ, 
мм рт. ст.

Среднесуточное 
САД 140,06±15,29 121,92±8,93* –18,13±14,45

Среднесуточное 
ДАД 89,92±8,83 79,21±7,00* –10,71±8,48

Среднедневное 
САД 144,50±15,15 125,33±9,46* –19,17±14,75

Среднедневное 
ДАД 93,38±8,94 82,03±7,34* –11,35±9,01

Средненочное 
САД 128,37±17,67 111,83±10,05* –16,54±17,72

Средненочное 
ДАД 80,29±10,12 71,19±7,97* –9,10±10,13

Количественные показатели представлены в виде M±SD. * – раз‑
личия статистически значимы (p<0,001) по сравнению с исход‑
ными данными. АД – артериальное давление; СМАД – суточное 
мониторирование артериального давления; ФК И / П – фиксиро‑
ванная комбинация индапамид / периндоприл (14 (27 %) человек 
на дозе 0,625 мг / 2,5 мг; 28 (53,8 %) – на дозе 1,25 мг / 5 мг; 
10 (19,2 %) – на дозе 2,5 мг / 10 мг); САД – систолическое 
артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; Δ – разница АД (мм рт. ст.) между значениями в конце 
периода наблюдения и исходными значениями.

Таблица 4. Динамика параметров вариабельности 
АД по данным СМАД на фоне терапии ФК И / П

Параметр 
вариабель­
ности АД 

Исходно 
(n=52)

В конце периода 
наблюдения 

(n=52)

Средняя Δ, 
мм рт. ст. р

Вариабельность (SD)
САД днем, 
мм рт. ст. 16,06±4,24 16,42±14,52 0,37±15,14 0,029

САД ночью, 
мм рт. ст. 13,13±3,90 10,96±3,69 –2,17±5,45 0,006

ДАД днем, 
мм рт. ст. 12,50±2,97 10,71±2,85 –1,79±3,61 0,001

ДАД ночью, 
мм рт. ст. 10,42±3,15 9,31±3,45 –1,12±4,25 0,064

САД сутки, 
мм рт. ст. 17,73±3,55 15,24±3,44 –2,47±4,12 0,000

ДАД сутки, 
мм рт. ст. 13,60±2,57 11,75±2,32 –1,84±3,01 0,000

SDdn
САД, 
мм рт. ст. 15,08±3,16 14,60±9,61 –1,76±3,90 0,002

ДАД, 
мм рт. ст. 11,81±2,31 10,24±2,50 –1,56±2,80 0,000

CV
САД день 11,14±2,90 13,02±11,00 1,88±11,43 0,585
ДАД день 13,46±3,32 13,08±3,38 –0,38±4,24 0,525
САД ночь 10,29±2,99 9,82±3,28 –0,47±4,51 0,459
ДАД ночь 13,02±3,66 13,12±4,87 0,10±5,69 0,899
САД сутки 12,73±2,59 12,49±2,59 –0,23±3,19 0,608
ДАД сутки 15,20±2,89 14,88±2,82 –0,32±3,54 0,513
Количественные показатели представлены в виде M±SD.  
* – различия статистически значимы (p<0,001) по сравне‑
нию с исходными данными. СМАД – суточное мониториро‑
вание артериального давления; ФК И / П – фиксированная 
комбинация индапамид / периндоприл (14 (27 %) человек 
на дозе 0,625 мг / 2,5 мг; 28 (53,8 %) – на дозе 1,25 мг / 5 мг; 
10 (19,2 %) – на дозе 2,5 мг / 10 мг); ДАД – диастолическое 
артериальное давление, САД – систолическое артериальное 
давление; SD (standard deviation) – стандартное отклонение; 
SDdn – суточная вариабельность АД (стандартное отклонение), 
рассчитанное с поправкой на фактическую продолжительность 
периода бодрствования и сна; CV (coefficient of variation) – 
коэф фициент вариации. Δ – разница АД (мм рт. ст.) между значе‑
ниями в конце периода наблюдения и исходными значениями. 
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несуточной, среднедневной, средненочной ВАД (показа-
тель SD) САД, а также среднесуточной и среднедневной 
ВАД ДАД. Кроме того, отмечено статистически значимое 
уменьшение среднесуточной ВАД САД и ДАД, рассчитан-
ной с поправкой на фактическую продолжительность пери-
ода бодрствования и сна (показатель SDdn; см. табл. 4).

При оценке жесткости артерий с помощью программ-
ного пакета Vasotens-24 на фоне терапии ФК И / П стати-
стически значимо (p<0,001) снизился индекс ригидности 
артерий (ASI) с 153,5±29,9 до 138,3±20,0 (на 9,2±13,1 %) 
и индекс ригидности артерий (ASI), приведенный к САД 
100 мм рт. ст. и  ЧСС 100 уд / мин,  – с  154,6±45,6  до 
131,4±30,3 (на  8,7±33,2 %; p=0,002). По  данным эхокар-
диографии, у  пациентов, получавших лечение ФК И / П, 
статистически значимо (р<0,001) снизилась эффек-
тивная эластичность артериальной стенки с  1,82±0,43 
до 1,58±0,36 мм рт. ст. (на 11,85±16,29 %) и статистически 
значимо (р<0,001) увеличился артериальный комплаенс – 
с 1,27±0,34 до 1,54±0,38 мм рт. ст. / мл (на 26,95±38,06 %).

По данным объемной сфигмографии, на фоне лечения 
ФК И / П статистически значимо снизились сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс (CAVI) слева и  справа, 
а также лодыжечно-плечевой индекс справа (табл. 5).

Исходно со  значением CAVI более 9,0 справа 
и / или слева было 17 (32,7 %) пациентов. В конце периода 
наблюдения на фоне лечения ФК И / П число пациентов 
со  значением CAVI более 9,0 справа и / или  слева стати-
стически значимо (p=0,018) уменьшилось до 6 (11,5 %).

Отмечена хорошая переносимость ФК И / П: у  одно-
го пациента отмечался преходящий кашель (доза ФК 
И / П 2,5 мг / 10 мг), не  потребовавший отмены препарата 
или снижения дозы. Других побочных эффектов, в том чис-
ле отеков лодыжек и стоп, тахикардии не зарегистрировано.

Обсуждение
Как  уже указывалось, повышенная ВАД, в  том чис-

ле суточная, обладает прогностической значимостью 
в  отношении смертности от  различных причин, вклю-
чая ишемическую болезнь сердца, цереброваскулярные 

осложнения и ССО в целом, а также связана с ПОМ АГ 
(сердце, сосуды, головной мозг, почки) [4–19]. Сходным 
образом и  повышение жесткости артериального ложа 
ассоциируется с риском развития ССО, а также с общей 
и кардиоваскулярной смертностью [23–26].

В  настоящей работе были проанализированы анти-
гипертензивные свойства ФК И / П и ее влияние на ВАД 
и жесткость артерий, а также (с учетом прогностической 
ценности последних параметров) потенциал данной ФК 
в снижении риска развития ССО у пациентов с АГ.

В  нашем исследовании были продемонстрированы 
хорошие антигипертензивные свойства ФК И / П и  ее 
способность снижать ВАД. Такие результаты согласуют-
ся с  рядом данных литературы. В  частности, заслуживает 
внимания исследование [27], в котором изучались антиги-
пертензивные свойства высокодозовой ФК И / П (нолипрел 
А Би-форте 2,5 мг / 10 мг) у пациентов в возрасте 50–64 лет 
с  неконтролируемой АГ на  фоне предшествующей моно-
терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) или антагонистами рецепторов к ангиотензи-
ну II в высоких дозах либо двухкомпонентной АГТ (в том 
числе в  виде ФК, причем одним из  АГП в  таком случае 
являлся блокатор ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы  – РААС). В  исследовании отсутствовал «отмы-
вочный» период, период наблюдения составлял 12 нед 
с возможностью замены ФК И / П 2,5 мг / 10 мг на аналогич-
ную ФК в  дозе 1,25 мг / 5 мг через 2 нед после включения 
в работу в случае развития у пациента артериальной гипо-
тонии. Всем пациентам исходно и в конце периода наблю-
дения проводилось измерение офисного АД и  СМАД. 
До  включения в  работу 39 % больных получали комбини-
рованную АГТ, исходный уровень офисного САД / ДАД 
составил соответственно 162,6±4,2 /98±3,0 мм рт. ст., сред-
несуточного  – 146,1±8,2 /88,3±6,0 мм рт. ст., среднеднев-
ного – 147,8±8,8 /90,2±4,2 мм рт. ст., ночного – 131,7±5,5 / 
81,6±4,8 мм рт. ст. В  конце периода наблюдения офисное 
АД снизилось до  131,5±4,2/82,4±5,4 мм рт. ст.  (p<0,05), 
целевого АД<140 / 90 мм рт. ст. достигли 89 % пациентов. 
На фоне терапии ФК И / П отмечено статистически значи-

Таблица 5. Параметры жесткости сосудистой стенки по данным объемной сфигмографии 
у обследованных пациентов с эссенциальной АГ на фоне терапии ФК И / П

Показатель Исходно (n=52) В конце периода 
наблюдения (n=52) Средняя Δ, % р

R‑CAVI 8,20±1,29 7,58±1,44 –6,92±15,49 0,001
L–CAVI 8,13±1,40 7,46±1,43 –7,27±15,64 0,000
R‑ABI 1,04±0,10 1,00±0,11 –2,87±9,58 0,015
L‑ABI 1,03±0,08 1,01±0,11 –1,96±9,30 0,101
R‑AI, % 1,23±0,31 1,19±0,28 –0,17±24,48 0,373
Данные представлены в виде M±SD. CAVI – сердечно‑лодыжечный сосудистый индекс (cardio‑ankle vascular index); ABI – лодыжеч‑
но‑плечевой индекс (ankle‑brachial Index); AI – augmentation index (индекс аугментации); R – показатели справа; L – показатели 
слева. АГ – артериальная гипертония; ФК И / П – фиксированная комбинация индапамид / периндоприл (14 (27 %) человек на дозе 
0,625 мг / 2,5 мг; 28 (53,8 %) – на дозе 1,25 мг / 5 мг; 10 (19,2 %) – на дозе 2,5 мг / 10 мг); Δ – разница в анализируемых показателях между 
значениями в конце периода наблюдения и исходными значениями.
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мое снижение среднесуточных, среднедневных и  средне-
ночных значений АД, снижение ВАД САД в дневное время, 
уменьшение величины и скорости утреннего подъема АД, 
улучшение характеристик двухфазного ритма АД у  паци-
ентов с  ночной АГ (во  всех случаях p<0,05). Эпизодов 
гипотонии, по  данным СМАД, статистически значимого 
снижения скорости клубочковой фильтрации, случаев гипо- 
и гиперкалиемии отмечено не было.

В  другой работе [28] проводилась оценка эффективно-
сти и безопасности утреннего и вечернего режимов приема 
ФК И / П 2,5 мг / 10 мг (нолипрел А  Би-форте) у  пациентов 
с АГ (средний возраст 56±9,3 года) с типом суточного про-
филя АД нон-диппер, у которых на фоне ранее назначенной 
АГТ из 2 АГП и более не удалось достигнуть целевого АД 
ниже 140 / 90 мм рт. ст. Период наблюдения составил 8  нед. 
По  итогам исследования ФК И / П продемонстрировала 
хорошие антигипертензивные свойства  – в  группе боль-
ных с  типом суточного индекса АД нон-диппер отмечено 
статистически значимое снижение среднедневного САД 
со  149,4±11,7  до 129,8±10,6 мм рт. ст. (p<0,01), средненоч-
ного САД – со 146,6±16,1 до 121,8±15,7 мм рт. ст. (p<0,01), 
средненочного ДАД  – с  86,2±9,2 до  70,3±6,5 мм рт. ст. 
(p<0,01). Наблюдалась тенденция к  уменьшению средне-
дневного ДАД – с 94,7±12,3 до 78,3±8,6 мм рт. ст. Произошло 
статистически значимое повышение суточного индекса САД 
с 1,9±5,8 до 6,2±9,3 % (p<0,05). В дополнение к этому в груп-
пе пациентов, принимавших ФК И / П в утреннее время, про-
изошло статистически значимое снижение вариабельности 
ДАД в дневные часы с 11,4±1,7 до 11,6±2,8 мм рт. ст. (p<0,05). 
Терапия с применением ФК И / П также отличалась хорошим 
профилем безопасности и переносимости.

В  нашем исследовании ФК И / П оказала положи-
тельное влияние на  упруго-эластические свойства арте-
риального русла  – в  конце периода наблюдения ста-
тистически значимо снизились CAVI слева и  справа, 
лодыжечно-плечевой индекс справа, уменьшилось число 
пациентов с CAVI >9, снизился индекс ригидности арте-
рий при  оценке его с  помощью программного алгорит-
ма Vasotens-24, увеличился артериальный комплаенс 
и уменьшилась эффективная эластичность артериальной 
стенки (один из  комплексных параметров жесткости 
сосудистого ложа). Эти результаты находятся в  соответ-
ствии с рядом работ, в которых также описаны благопри-
ятные влияния ФК И / П на ригидность артерий.

Следует привести данные С. В.. Недогода и соавт. [29], 
которые изучали возможности ФК И / П 2,5 мг / 10 мг 
(нолипрел А Би-форте) в ангиопротекции у пациентов с АГ, 
достигших и не достигших целевого АД<140 / 90 мм рт. ст. 
на фоне приема комбинированной АГТ лозартаном в дозе 
100 мг в сочетании с гидрохлоротиазидом 12,5 мг. В иссле-
дование вошли 50 больных с  АГ (средний возраст 
54,8±6,6 года; 25 мужчин). Согласно дизайну работы, эти 

больные были разделены на 2 равные группы (по 25 чело-
век) – достигшие и не достигшие целевого АД на фоне ука-
занной предшествующей комбинированной АГТ. Период 
наблюдения составил 12 нед. Все пациентам проводились 
СМАД, аппланационная тонометрия, оценка СРПВ, лабо-
раторные анализы крови для  оценки липидного спектра, 
уровня глюкозы, индекса инсулинорезистентности, ряда 
адипокинов и высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (СРБ). После перевода пациентов, ранее не достигших 
целевого АД, на ФК И / П снижение офисного САД соста-
вило 14,5 %, офисного ДАД  – 6,3 % (p<0,01 в  обоих слу-
чаях), а в группе с исходно целевым АД на фоне предше-
ствующей АГТ отмечено дополнительное снижение САД 
на 3,9 %, ДАД – на 5,4 % (и в том, и в другом случае p<0,01). 
По результатам СМАД, в группе пациентов, не достигших 
целевого АД при исходной АГТ, уменьшение среднеднев-
ного и  средненочного САД составило 16,9  и  15 % соот-
ветственно, ДАД  – 10,6 и  13,6 % соответственно (везде 
p<0,01). У  больных, не  достигших и  достигших целево-
го АД на  фоне предшествующей терапии лозартаном 
и гидрохлоротиазидом, снижение, соответственно, СРПВ 
составило 15,2 и 2,2 %, индекса аугментации на 10,7 и 9,4 %, 
центрального САД на 10,9 и 2,1 %, центрального пульсово-
го АД на 25,1 и 2,1 % (p<0,01 во всех случаях). В дополне-
ние к этому в конце периода наблюдения в указанных груп-
пах, соответственно, произошло статистически значимое 
снижение уровня лептина на  10 и  14,4 %, высокочувстви-
тельного СРБ на 17,7 и 11 %, повышение уровня адипонек-
тина на 6,7 и 9,9 % (везде p<0,01).

Изучение влияния ФК И / П на жесткость сосудистой 
стенки и  функцию эндотелия также проводили в  своем 
исследовании К. В. Протасов и соавт. [30]. В работу были 
включены 30 пациентов с АГ 1–3-й степени моложе 70 лет 
(средний возраст 49 лет). Начальная доза ФК И / П состав-
ляла 0,625 мг / 2,5 мг с  возможностью ее титрования 
до  максимально возможной 2,5 мг / 10 мг, общий период 
наблюдения достигал 24 нед. У всех больных выполнялось 
СМАД, оценивались центральное аортальное АД, индекс 
аугментации, давление прироста, СРПВ, эндотелийзави-
симая вазодилатация (ЭЗВД) и проводилась ортостатиче-
ская проба. В конце периода наблюдения авторы выявили 
статистически значимое снижение центрального САД 
и  ДАД, уменьшение давления прироста в  аорте, индек-
са аугментации, каротидно-радиальной СРПВ (p<0,05 
во всех случаях). Отмечено увеличение ЭЗВД к 12-й неде-
ле исследования (p<0,02). Прирост ЭЗВД коррелиро-
вал со  степенью снижения центрального CАД (r= –0,48; 
p=0,02). Офисное и  среднесуточное АД снизилось 
на 15,8 / 10,0 мм рт. ст. и 10,0 / 7,5 мм рт. ст. соответственно 
(для  офисного САД и  ДАД  – p<0,001; для  среднесуточ-
ного САД – p<0,01; для среднесуточного ДАД – р=0,02). 
Целевого АД <140 / 90 мм рт. ст. достигли 74,1 % больных.



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

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ§
Необходимо описать потенциальные патофизиологи-

ческие механизмы, посредством которых АГП, входящие 
в  состав ФК И / П, улучшают упруго-эластические свой-
ства артериального русла.

Один из  компонентов  – периндоприл, представляет 
собой ингибитор АПФ с  рядом уникальных фармаколо-
гических свойств. Так, согласно результатам зарубежных 
и  российских исследований, периндоприл способствует 
снижению выраженности неинфекционного воспаления 
в сосудистой стенке [29, 31].

Доказана связь АГ с  воспалительными изменениями 
в  сосудах [31–33]. Считается, что  на  фоне циклической 
деформации артерий при повышенном АД в эндотелиоци-
тах увеличивается экспрессия растворимых молекул меж-
клеточной адгезии 1-го типа, молекул адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа, моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина-1 [33], которые запускают здесь процессы вос-
паления. Кроме того, повышенное АД способно потенци-
ровать образование активных форм кислорода и являться 
триггером окислительного стресса [33]. Важную роль 
в  провоспалительных изменениях в  сосудах играют также 
негемодинамические механизмы, в первую очередь гормо-
нальные стимулы. Так, в экспериментальных работах пока-
зана роль ангиотензина II и  альдостерона как  факторов, 
провоцирующих инфильтрацию моноцитами и макрофага-
ми сосудистой стенки, а также способствующих повышен-
ной секреции циклооксигеназы-2, моноцитарного хемоат-
трактантного протеина-1 и остеопонтина [34, 35]. Кроме 
того, ангиотензин II вызывает в  гладкомышечных клетках 
сосудов прямой воспалительный ответ, стимулируя высво-
бождение интерлейкина-6 и  активацию ядерного факто-
ра κВ. В  свою очередь, интерлейкин-6 служит первичным 
триггером образования СРБ в  печени, и, как  продемон-
стрировано в исследованиях, связан с уровнем АД [33, 36].

Следует отметить, что есть сведения и об обратной свя-
зи – СРБ играет роль в механизмах развития АГ, подавляет 
продукцию оксида азота, способствует дисфункции эндоте-
лия, нарушению вазомоторного тонуса и вазоконстрикции, 
в том числе через увеличение продукции эндотелина-1 [33]. 
Кроме того, в исследованиях последних лет показана досто-
верная взаимосвязь между концентрацией высокочувстви-
тельного СРБ и жесткостью артериального русла [37].

Представленный выше каскад провоспалительных 
патофизиологических процессов, запускаемых при  АГ, 
как  за  счет гемодинамических факторов, так и  вследствие 
активации РААС, играет важную роль в процессах повыше-
ния жесткости артериального русла. В частности, ангиотен-
зин II активирует матриксные металлопротеиназы, которые, 
взаимодействуя с  метаболическими предшественниками 
трансформирующего фактора роста β, переводят его в био-
логически активную форму, а она, в свою очередь, дает мощ-
нейший профибротический эффект, что находит отражение 

в росте ригидности стенок сосудов [37]. При аутопсийных 
гистологических исследованиях в ткани аорты людей пожи-
лого возраста в сравнении с аналогичным материалом моло-
дых лиц было обнаружено большее содержание АПФ, ангио-
тензина II, моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1, 
тканевых металлопротеиназ, ассоциированных с  рецепто-
рами ангиотензина II 1-го типа, что  указывает на  важное 
значение воспаления в повышении жесткости сосудистого 
русла [38]. Активация провоспалительного сигнального 
пути «моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 / C– 
C-рецепторы хемокина 2-го типа» служит другим важным 
посредником в  процессах ремоделирования сосудистой 
стенки и миграции в нее гладкомышечных клеток, а также 
в  индукции тканевых металлопротеиназ, молекул адгезии 
и повышении активности прочих цитокинов [37]. В конеч-
ном счете на  фоне воспаления в  сосудистой стенке в  ней 
прогрессивно увеличивается выраженность фиброза, нару-
шаются механизмы ЭЗВД, а также усиливается окислитель-
ный стресс, который служит мощным стимулом пролифера-
ции клеточных элементов, что еще больше нарушает эласти-
ческие свойства магистральных артерий [37].

Возвращаясь к механизмам снижения жесткости сосу-
дов на  фоне применения периндоприла, следует подчер-
кнуть, что помимо класс-эффекта в виде снижения образо-
вания ангиотензина II, данный препарат также непосред-
ственно подавляет экспрессию таких провоспалительных 
цитокинов, как интерлейкин-1β, интерлейкин-1α, фактор 
некроза опухоли-α, СРБ [31], а  это является дополни-
тельным механизмом благоприятного влияния периндо-
прила на упруго-эластические свойства артерий.

Еще  одним уникальным свойством данного АГП, 
выгодно отличающим его от  прочих представителей 
класса ингибиторов АПФ, служит его высокая липо-
фильность. Это обеспечивает наиболее выраженную 
блокаду РААС и  защиту от  профиброгенных и  провос-
палительных эффектов ангиотензина II, поскольку АПФ 
в организме человека представлен не только плазменным 
вариантом, находящимся в крови, но и тканевой фракци-
ей, для  блокады который ингибитор АПФ должен обла-
дать высоколипофильными свойствами, что наблюдается 
у периндоприла [39]. Именно со способностью периндо-
прила проникать в  ткани связывают его положительное 
влияние на  адипокиновый профиль [29]. Необходимо 
упомянуть о  снижении концентрации в  крови на  фоне 
приема периндоприла проатерогенного адипокина леп-
тина и  увеличении содержания адипонектина, обладаю-
щего кардио- и вазопротективными свойствами [29, 40].

В  литературе имеются данные о  способности перин-
доприла увеличивать концентрацию оксида азота в сосу-
дистой стенке, что может оказывать прямое положитель-
ное воздействие на функцию эндотелия, процессы релак-
сации и ремоделирования артерий [31].
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Другой компонент изучаемой нами фиксирован-

ной комбинации  – индапамид  – также можно назвать 
АГП с  уникальными фармакологическими свойствами. 
Помимо прямой диуретической активности, индапамид 
демонстрирует дополнительные эффекты в  виде умень-
шения трансмембранного транспорта кальция и  стиму-
ляции синтеза таких эндогенных сосудорасширяющих 
веществ, как  простагландин Е2 и  простациклин [41], 
благодаря чему достигается его положительное влия-
ние на  функции эндотелия. Кроме того, в  эксперимен-
тальных работах обнаружена способность индапамида 
подавлять экспрессию ряда изоформ фибронектина, 
что способствует снижению активности фиброза и выра-
женности ремоделирования артерий [41]. Выявленное 
положительное влияние индапамида на  растяжимость 
артерий может быть обусловлено и тем, что данный пре-
парат оказывает вазопротективное действие, поддержи-
вает постоянство магниевого состава тканей, снижает 

поступление кальция и  фосфатных ионов в  гладкомы-
шечные клетки, что, как  полагают, является еще  одним 
патогенетическим звеном в  повышении ригидности 
артериальной стенки [41].

Таким образом, исходя из  результатов проведенного 
нами исследования, можно сделать вывод, что ФК И / П, 
помимо высокой антигипертензивной активности, обла-
дает выраженными ангиопротективными свойствами, 
улучшает упруго-эластические свойства артериального 
русла, а  также эффективно уменьшает ВАД, благодаря 
чему достигается оптимальное снижение риска разви-
тия ССО. В  дополнение к  этому применение ФК И / П 
(нолипрел А) представляет собой один из  оптималь-
ных вариан тов рациональной комбинированной АГТ 
у  пациентов среднего возраста на  начальных стадиях 
АГ, а  широкий спектр выпускаемых дозировок препа-
рата позволяет обес печить эффективный контроль АД 
на целевом уровне.
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Резюме
Цель исследования. Анализ приверженности пациентов с семейной гиперхолестеринемией (СГХС) к терапии статинами и уста‑
новление факторов, влияющих на  нее; оценка степени достижения целевого уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП) у пациентов с СГХС на фоне принимаемых дозировок статинов. Материалы и методы. В исследование 
были включены 203 пациента с СГХС старше 18 лет (82 мужчины), средний возраст составлял 50,0±1,1 года, определенная 
СГХС у 96 человек. Для оценки приверженности пациентов к терапии использовали опросник Мориски–Грина. Результаты. 
Привержены к гиполипидемической терапии были 57 % пациентов с определенной СГХС, частично привержены – 16 %, не при‑
вержены – 27 %. Достижение целевых уровней ХС ЛНП составило 22,6 % для определенной СГХС и 12,5 % для возможной 
СГХС. Курение и пол не проявили себя как факторы, ассоциированные с приверженностью к терапии статинами при СГХС. 
Факторы, ассоциированные с  повышением приверженности: возраст (р=0,000003), артериальная гипертензия (отношение 
шансов – ОШ 1,90 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,02 до 3,55; p=0,044), ишемическая болезнь сердца – ИБС 
(ОШ 2,99 при 95 % ДИ от 1,50 до 5,97; p=0,002), инфаркт миокарда – ИМ в анамнезе (ОШ 5,26 при 95 % ДИ от 2,03 до 13,60; 
p=0,0006), реваскуляризация миокарда в анамнезе (ОШ 20,3 при 95 % ДИ от 2,64 до 156,11; p=0,004) и достижение пациен‑
том целевых уровней липидов (ОШ 19,93 при 95 % ДИ от 7,03 до 56,50; p<0,0001). Основной причиной отказа от назначения 
терапии статинами при СГХС была боязнь побочных эффектов – 87 %. Основными причинами прекращения уже начатой тера‑
пии были миалгии (12 %), повышение уровня трансаминаз (35 %), кожные высыпания (12 %), высокая стоимость препаратов 
(6 %). Самостоятельное решение завершить терапию приняли 29 % пациентов. Выводы. Привержены к терапии статинами 57 % 
пациентов с  определенной СГХС. Факторы, ассоциированные с  повышением приверженности: возраст, АГ, наличие ИБС, 
ИМ, реваскуляризации миокарда в анамнезе, достижение пациентом целевых уровней показателей липидного состава крови. 
Достижение целевых уровней ХС ЛНП составило 22,6 % при определенной СГХС и 12,5 % – при возможной СГХС.
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Summary
Aim: to analyze adherence of FH patients with familial hypercholesterolemia (FH) to the statin therapy and reveal factors, which influence it; 
to assess the degree of target level of low‑density lipoprotein cholesterol (LDLCH) achievement by FH patients on statin therapy. Materials and 
methods. We included in this study 203 FH patients aged >18 years (mean age 50.0±1.1 years, 82 men). Definite FH was diagnosed in 96 per‑
sons, in the other patients FH was considered possible. For evaluating the adherence to therapy with statins we used the Morisky‑Green ques‑
tionnaire. Results. Among patients with definite FH 57 % were adherent to lipid‑lowering therapy, 16 % were partially adherent, and 27 % – not 
adherent. Target LDLCH levels  were achieved in 22.6 % and 12.5 % of patients with definite and possible FH, respectively. Smoking and gender 
were not associated with adherence to statin therapy. Factors associated with higher adherence were age (p=0.000003), arterial hypertension 
(odds ratio [OR] 1.90, 95 % confidence interval [CI] 1.02 to 3.55], p=0.044), ischemic heart disease (IHD) (OR=2.99, 95 %CI 1.50 to 5.97, 
p=0.002), history of myocardial infarction (MI) (OR 5.26, 95 %CI 2.03 to 13.60, p=0.0006), history of myocardial revascularization (OR 20.3, 
95 %CI 2.64 to 156.11, p=0.004) and the fact of achieving  target LDLCH level (OR 19.93, 95 %CI 7.03 to 56.50, p<0.0001). The main reason 
for the refuse from statin therapy in 87 % of patients was fear of side effects. Main reasons for stopping of ongoing therapy were: myalgia, an in‑
crease in transaminases, skin rashes, and high cost in 12, 35, 12, and 6 % of patients, respectively. The decision to withdraw therapy with statins 
was made by 29 % of patients by themselves. Conclusion. In this study 57 % of patients with definite FH were adherent to statin therapy. Factors 
associated with increased adherence were age, hypertension, IHD, history of MI, history of myocardial revascularization, achievement of target 
LDLCH level. Target LDLCH levels were achieved by 22.6 and 12.5 %% of patients with definite and possible FH, respectively.
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) сопряжена 

с  очень высоким риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и  необходимостью проведения ран-
ней агрессивной гиполипидемической терапии [1–3]. 
Статины являются препаратами первой линии для  лече-
ния пациентов с СГХС [3–5]. Однако данные исследова-
ний позволяют предполагать, что использование статинов 
в общепринятых дозах является недостаточно эффектив-
ным методом фармакологического снижения уровня холе-
стерина (ХС), при этом их начинали применять слишком 
поздно, уже после развития выраженного атеросклероза 
[1]. В то же время высокоинтенсивные режимы терапии 
статинами через 2  года приводят к  уменьшению толщи-
ны интимы–медии, тогда как низкоинтенсивная терапия 
статинами к таким результатам не приводит [6]. Риск раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) у  лиц с  под-
твержденной / вероятной СГХС, не получавших статины, 
возрастал в  13 раз. Схожие результаты были представле-
ны в  когортных исследованиях, проводившихся в  попу-
ляциях лиц с СГХС [1]. Результаты других исследований 
также позволяют предполагать крайне неудовлетвори-
тельное лечение пациентов с  СГХС [7–9]. Отдельной 
проблемой является низкая приверженность пациентов 
с СГХС к гиполипидемической терапии [10].

Цель исследования: проанализировать привержен-
ность пациентов с СГХС к терапии статинами и факторы, 
влияющие на  нее; оценить степень достижения целево-
го уровня ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
у  пациентов с  СГХС на  фоне принимаемых дозировок 
статинов.

Материалы и методы
В  исследование были включены 203 пациента 

из  Карельского регистра СГХС старше 18  лет, средний 
возраст 50,0±1,1  года (82 мужчины), 96 человек c опре-
деленной СГХС, 91 c возможной, 16 c вероятной. СГХС 
диагностировалась на  основании Голландских диагно-
стических критериев The Dutch Lipid Clinic Network 
(DLCN) [4].

Критерии включения в  исследование: информиро-
ванное согласие на  участие в  исследовании, прожива-
ние на  территории Республики Карелия, диагноз СГХС 
согласно критериям DLCN [4].

Критерии исключения из исследования: уровень три-
глицеридов (ТГ) >3 ммоль / л, вторичный характер гипер-
липидемии (сахарный диабет, гипотиреоз, нефротиче-
ский синдром), выбывание из  исследования в  течение 
периода наблюдения по неконтролируемым причинам.

Продолжительность наблюдения составила 3,7±0,5 года.
Проведенная научно-исследовательская работа одо-

брена на заседании Комитета по медицинской этике МЗ 
и СР РК и ПетрГУ (14 ноября 2013 г.), протокол № 29.

Генетический анализ на  базе ИЭМ Санкт-Петербурга 
был выполнен 109 пациентам. Частота выявления мута-
ций рецептора ЛНП у  пациентов с  определенной СГХС 
в  Карелии составила 42,3 %, выявленные мутации характе-
ризовались разнообразием, уникальностью и отсутствием 
эффекта основателя. Мутация R3500Q гена APOB неха-
рактерна для жителей Карелии, установлена низкая частота 
мутации FH – North Karelia (1:100). Были выявлены следу-
ющие новые мутации в  рецепторе ЛНП: c.192del10 / ins8 
(p.(Ser65Glyfs*64), FsS44: D108X); c.195–196insT 
(p.(Val66Cysfs*64), FsV45: D108X); p.(Ser206Arg) 
(p.S185R, p.S206R); p.(Ser447Cys) (p.S426C, p.S447C); 
c.1686del8 / ins (p.(Trp562Cysfs*5); FsW541: L547X; 
c.1686_1693delinsT); 2191delG (p.(Val731Serfs*6), 
FsV710: V715X); c.313+2T > G; p.(Cys82Ser) (p.C82S, 
p.C61S);. (p.(Trp620Ser), p.W620S, p.W599S).

Используя критерии DLCN, мы устанавливали диа-
гноз «определенная» СГХС, если общее число баллов 
было более 8; «вероятная»  – 6–8 баллов; «возмож-
ная» – 3–5 баллов. Диагноз исключали при сумме баллов 
менее  3. При  постановке диагноза учитывали общепри-
нятые критерии: наличие семейного анамнеза, отягощен-
ного по сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ): ран-
нее развитие ССЗ у родственников первой степени род-
ства – у мужчин моложе 55 лет, у женщин моложе 60 лет; 
наличие ИБС или атеросклеротического поражения дру-
гого сосудистого бассейна у  самого пациента; наличие 
родственника первой степени родства с гиперхолестери-
немией; уровень ХС ЛНП у  пациента и  наличие харак-
терных стигм СГХС (сухожильные ксантомы, липоидная 
дуга роговицы у лиц моложе 45 лет). Отклик был получен 
от 191 (94 %) пациента с СГХС. Характеристика пациен-
тов, включенных в исследование, по возрасту и полу при-
ведена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов с СГХС, включенных в исследование (n=203)

Показатель Вероятная СГХС  
(n=16)

Возможная СГХС  
(n=91)

Определенная СГХС 
(n=96) p

Возраст, годы 50,2±4,2 48,5±1,7 51,2±1,5 0,51*
Мужчины 6 (37,5) 32 (35,2) 44 (45,4) 0,51**
Женщины 10 (62,5) 59 (64,8) 52 (53,6) 0,51**
Здесь и в табл. 2–7 данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или среднего и стандартной ошибки (M±m). СГХС – се‑
мейная гиперхолестеринемия; * – гипотеза о статистической значимости различия средних значений между группами проверялась мето‑
дом ANOVA; ** – гипотеза о статистической значимости различия частот между группами проверялась с помощью критерия χ2.
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Высокими дозами (ВД) статинов считали для  аторва-

статина 40–80 мг / сут, для розувастатин  – 20–40 мг / сут; 
средними дозами (СД) статинов считали для розувастати-
на – 10–15 мг / сут для аторвастатина – 20–30 мг / сут, низки-
ми дозами (НД) считали для аторвастатина 10 мг / сут, для 
розувастатина – 5 мг / сут, для симвастатина – 20–40 мг / сут.

В  целях оценки приверженности пациентов к  терапии 
использовали опросник Мориски–Грина [11], опрос про-
веден у 93 пациентов с гетерозиготной СГХС. Привержен-
ными считали пациентов, ответивших на  нижеследующие 
вопросы «нет» более 3 раз (набравшие более 3 баллов):
1.  Забывали  ли Вы когда-либо принимать препараты? 

(нет / да);
2.  Не относитесь  ли Вы иногда невнимательно к  часам 

приема лекарств? (нет / да);
3.  Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чувству-

ете себя хорошо? (нет / да);
4.  Если Вы чувствуете себя плохо после приема лекарств, 

не пропускаете  ли Вы следующий прием? (нет / да). 
Неприверженными считали пациентов, набравших 
1 балл и менее.

Статистический анализ данных проводили с  помо-
щью программного обеспечения Statistica 10.0. Проверку 
статистической значимости различия эмпирического 
распределения исследуемых показателей с  нормальным 
законом распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для  проверки статистической значимо-
сти различия средних между группами применяли кри-
терий Стьюдента или  однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) в случаях с нормальным распределени-
ем показателей. В  иных случаях использовали непараме-
трические методы. Дихотомические показатели иссле-
довали непараметрическими методами, включая табли-
цы  сопряженности, расчет отношения шансов (ОШ) 
и его 95 % доверительного интервала (ДИ), критерий χ2. 
Для  построения прогностической формулы привержен-
ности использовали метод логистической регрессии. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Анализ терапии статинами у пациентов с СГХС

Нами была оценена проводимая гиполипидемическая 
терапия у 191 (75 мужчин, 39,3 %) пациента с СГХС (табл. 2).

Из  пациентов, включенных в  анализ, принимали пре-
параты 124 (64,9 %). Высокие дозы статинов получал 
31 (25 %) пациент из общей группы. Следует отметить, что 
в группе с определенной СГХС 22 % пациентов получали 
ВД статинов, в то время как в группе вероятной и возмож-
ной СГХС только 12 % пациентов получали ВД статинов.

Обращает внимание, что  среди пациентов с  СГХС, 
получавших ВД статинов, число лиц с высшим образова-
нием было в 3 раза больше, чем среди пациентов, прини-

мавших НД статинов (32,3 и  11,8 % соответственно; см. 
табл. 2). У  пациентов, получавших ВД статинов, досто-
верно выше была длительность терапии  – 5,3±0,7  года 
по  сравнению с  2,3±0,5  года у  пациентов, получающих 
НД статинов (p=0,001; см. табл. 2). Кроме того, у  паци-
ентов, получавших высокодозовую терапию статинами, 
был достоверно выше исходный уровень ХС, составив-
ший 10,2±0,3 ммоль / л, по сравнению с 9,4±0,2 ммоль / л 
пациентами, получавшими НД статинов (p=0,006).

Не было выявлено гендерных различий среди пациентов, 
получавших различные дозы статинов. Кроме того, досто-
верно не  различалось число курящих пациентов между 
подгруппами. У пациентов, получавших ВД статинов, было 
выявлено в  12,9 % случаев наличие побочных эффектов, 
которые предположительно могли быть связаны с приемом 
статинов (миалгии, подъем активности трансаминаз); у лиц, 
получавших НД статинов, подобные побочные эффекты 
были выявлены в 10,3 % случаев, однако различия недосто-
верны. Следует отметить, что у лиц, не получавших статины, 
подобные эффекты также выявлялись в 1,5 % случаев.

Достижение целевого уровня ХС ЛНП  
у пациентов с СГХС на фоне терапии статинами

В  группе с  вероятной СГХС ни  один из  пациентов 
не  достиг целевого уровня ХС ЛНП. Это было связано 
с  отказом от  приема статинов (у  пациентов молодого 
возраста, у  женщин с  планирующейся беременностью) 
и  приемом в  данной группе пациентов преимуществен-
но НД статинов. Снизить исходный уровень ХС ЛНП 
на  50 % удалось у  3 (18,8 %) пациентов. В  группе с  воз-
можной СГХС целевой уровень ХС ЛНП был достигнут 
у 11 (12,1 %) пациентов.

В  группе с  определенной СГХС целевой уровень 
ХС ЛНП был достигнут у  22 (22,9 %) пациентов, еще 
у 63 (66 %) из этой группы удалось снизить уровень ХС 
ЛНП на 50 %. Следует отметить, что именно пациенты 
с определенной СГХС характеризовались наибольшей 
приверженностью к  терапии и  чаще получали ВД ста-
тинов. Целевой уровень ХС ЛНП менее 1,5 ммоль / л 
был достигнут только у  5,7 % пациентов с  определен-
ной СГХС.

Приверженные

Частично приверженные
Неприверженные

57%

27% 16%

Рис.  1. Приверженность пациентов 
с определенной СГХС к терапии статинами, %.

Здесь и на рис. 2: СГХС – семейная гиперхолестеринемия.
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Результаты оценки приверженности пациентов с опре-
деленной СГХС к терапии по опроснику Мориски–Грина 
свидетельствуют, что  только 57 % пациентов были при-
вержены к  терапии (рис. 1). На  вопрос, забывали  ли 
когда-нибудь принимать гиполипидемические препа-
раты, 29  (31,2 %) пациентов ответили утвердительно. 
Относятся невнимательно ко времени приема препаратов 
10,2 % пациентов. На вопрос, пропускали ли прием стати-
на, если после него отмечалось улучшение самочувствия, 
все пациенты ответили отрицательно. Если чувствовали 
себя плохо после приема препарата, 4 (4,3 %) пациента 
пропускали последующий прием.

Приверженность пациентов c определенной 
СГХС к гиполипидемической терапии

Нами была проанализирована клиническая характе-
ристика пациентов с СГХС в зависимости от их привер-
женности к терапии (табл. 3).

Неприверженные пациенты были на  12  лет моложе 
приверженных (средний возраст 43,08±3,29 года по срав-
нению с  55,80±1,71  года; p=0,000003). Приверженные 
пациенты характеризовались также более высоким сред-
ним уровнем ОХС и ХС ЛНП, ТГ. Так, уровень ХС ЛНП 
в  группе приверженных составил 7,75±0,23 ммоль / л 
по  сравнению с  7,40±0,31 ммоль / л у  неприверженных 
пациентов (p=0,0007).

Факторы, определяющие приверженность 
пациентов с определенной СГХС 
к гиполипидемической терпаии

Нами было рассчитано ОШ приверженности 
по сравнению с неприверженностью пациентов с СГХС 
для основных факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений – ССО (пол, возраст, АГ, т. е. арте-
риальное давление ≥140 / 90 мм рт. ст., без  гипотензив-
ной терапии, курение, ожирение, т. е. индекс массы тела 

Таблица 2. Характеристика пациентов, получающих различные дозы статинов

Показатель Всего
Принимали статины Не 

принимали 
статиныВсего ВД СД НД

Всего 191 (100) 124 (64,9) 31 (16,2) 25 (13,1) 68 (35,6) 67 (35,1)
Мужчин 75 (39,3) 44 (35,5) 9 (29) 10 (40) 25 (36,8) 31 (46,3)
Женщин 116 (60,7) 80 (64,5) 22 (71) 15 (60) 43 (63,2) 36 (53,7)
Возраст, годы 50±1,1 54,8±2,0 54,6±2,0 56,7±2,6 54,2±1,8 41,9±1,9
АГ 113 (59,2) 87 (70,2) 23 (74,2) 11 (44) 53 (77,9) 26 (38,8)
Курение 32 (16,8) 16 (12,9) 4 (12,9) 3 (12) 9 (13,2) 16 (23,9)
ИМТ, кг / м² 28,0±0,5 28,4±1,2 27,9±1,2 30,1±1,7 28,2±0,7 26,2±0,8
ИБС 68 (35,6) 57 (46) 18 (58,1) 13 (52) 26 (38,2) 11 (16,4)
ИМ 35 (18,3) 32 (25,8) 12 (38,7) 8 (32) 12 (17,6) 3 (4,5)
Реваскуляризация миокарда 20 (10,5) 20 (16,1) 9 (29) 5 (20) 6 (8,8) 0
Достижение целевых уровней ХС ЛНП 18 (9,4) 18 (14,5) 6 (19,4) 5 (20) 7 (10,3) 0
Пациенты с нестабильным течением ИБС 15 (7,9) 12 (9,7) 0 3 (12) 9 (13,2) 3 (4,5)
Снижение исходного уровня ХС ЛНП на 50 % 64 (33,5) 64 (51,6) 20 (64,5) 15 (60) 29 (42,6) 0
Приверженность 86 (45) 86 (69,4) 24 (77,4) 22 (88) 40 (58,8) 0
Длительность терапии, годы 3,7±0,5 3,8±0,8 5,3±0,7*** 4,9±1,1** 2,3±0,5**, *** –
Побочные эффекты 15 (7,9) 14 (11,3) 4 (12,9) 3 (12) 7 (10,3) 1 (1,5)
Высшее образование 63 (33) 25 (20,2) 10 (32,3) 7 (28) 8 (11,8) 38 (56,7)

Исходный уровень показателей липидного состава крови
ОХС, ммоль / л 9,4±0,1 9,7±0,3 10,2±0,3* 9,88±0,4 9,4±0,2* 8,9±0,2
ХС ЛНП, ммоль / л 6,7±0,1 7,0±0,2 7,4±0,3 6,8±0,3 6,8±0,2 6,2±0,2
ТГ, ммоль / л 1,8±0,1 2,0±0,2 1,9±0,1 2,0±0,2 2,1±0,1 1,5±0,1
ХС ЛВП, ммоль / л 1,5± 03 1,5±0,1 1,5±0,1 1,5±0,1 1,5±0,1 1,6±0,1

Показатели липидного состава крови на фоне терапии статинами
ОХС, ммоль / л 6,2±0,2 5,7±0,2 5,4±0,2 5,8±0,3 6,2±0,2 8,0±0,7
ХС ЛНП, ммоль / л 3,9±0,2 3,5±0,2 3,3±0,3 3,6±0,5 3,8±0,3 6,4±1,1
ТГ, ммоль / л 2,2±0,2 2,1±0,2 1,9±0,3 2,3±0,3 2,1±0,3 2,5±0,5
ХС ЛВП, ммоль / л 1,4±06 1,4±07 1,3±0,1 1,5±0,2 1,4±0,1 1,1
Здесь и в табл. 3–7: ВД – высокие дозы; СД – средние дозы; НД – низкие дозы; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс мас‑
сы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ХС – холестерин; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; 
ТГ – триглицериды; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ОХС – общий холестерин. * – p=0,006 в указанных группах, ** – досто‑
верность различий между указанными группами р=0,02, *** – p=0,001 в указанных группах. В остальных группах достоверных различий 
между показателями не выявлено.
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более 29 кг / м2, а также наличия в анамнезе коронарно-
го осложнения, реваскуляризации миокарда и  достиже-
ния целевых уровней липидов крови (табл. 4).

Курение и  пол не  проявили себя как  факторы, ассо-
циирующиеся с  приверженностью у  пациентов с  СГХС 
(см.  табл. 4). ИБС в  анамнезе проявила себя как  фак-
тор, ассоциирующийся с  повышением приверженности 
к  терапии статинами, у  пациентов с  СГХС (ОШ 2,99 
при  95 % ДИ от  1,50 до  5,97; p=0,002). Наличие инфар-
кта миокарда (ИМ) в анамнезе еще более повышало при-
верженность пациентов с  СГХС к  терапии (ОШ 5,26 
при  95 % ДИ от  2,03 до  13,60; p=0,0006). Наличие АГ 
также достоверно влияло на повышение приверженности 
пациентов к терапии статинами (ОШ 1,90 при 95 % ДИ 
от 1,02 до 3,55; p=0,044). Наиболее статистически значи-
мо повышали приверженность к  терапии наличие рева-
скуляризации миокарда в  анамнезе (ОШ 20,3 при  95 % 

ДИ от 2,64 до 156,11; p=0,004) и достижение пациентом 
целевых уровней липидов в  крови (ОШ 19,93 при  95 % 
ДИ от 7,03 до 56,50; p<0,0001).

Несмотря на то  что  почти все исследованные пере-
менные дали статистически значимые эффекты относи-
тельно приверженности / неприверженности пациентов, 
выбор прогностически значимых переменных был огра-
ничен, так как почти все они имеют сильные ассоциации 
друг с  другом как  попарно, так и в  комплексе. Мы оста-
новились на 3, наиболее достоверно продемонстрировав-
ших эффект приверженности / неприверженности и  наи-
менее сильно связанных друг с другом. Для прогностиче-
ской модели оценки приверженности пациентов с СГХС 
к  терапии статинами были выбраны 2 показателя с  наи-
большим уровнем статистической значимости различий 
средних между группой приверженных и  непривержен-
ных: возраст (р=0,000003); исходный уровень ХС ЛНП 

Таблица 3. Клинико-биохимические показатели у пациентов 
с гетерозиготной СГХС, стратифицированных по уровню приверженности

Показатель 
1­я группа, приверженные 

(n=53)
2­я группа, частично приверженные  

(n=15)
3­я группа, неприверженные 

(n=25)
M±m р1–2 M±m p2–3 M±m p1–3

Возраст, годы 55,80±1,71 0,0104 48,07±3,29 0,307 43,08±3,29 0,000003
ИМТ, кг / м² 28,32±0,78 0,330 30,23±0,91 0,025 27,00±0,91 0,046

Исходные уровни
ОХС, ммоль / л 10,37±0,23 0,315 9,86±0,40 0,179 10,10±0,40 0,001
ХС ЛНП, ммоль / л 7,75±0,23 0,475 7,27±0,31 0,067 7,40±0,31 0,0007
ТГ, ммоль / л 1,68±0, 10 0,0358 2,05±0,12 0,002 1,55±0,12 0,105
ХС ЛВП, ммоль / л 1,47± 0, 06 0,796 1,50±0, 09 0,494 1,56±09 0,514
Билирубин, мкмоль / л 20,54±1,48 0,809 19,84±1,06 0,307 17,72±1,06 0,248
АсАТ, МЕ / л 27,43±1,49 0,0036 41,13±3,19 0,097 29,65±3,19 0,472
АлАТ, МЕ / л 26,50±1,55 0,0497 43,73±2,49 0,263 29,26±2,49 0,336
Глюкоза, ммоль / л 5,35±0,45 0,736 5,08±0,81 0,179 5,70±0,81 0,682
Длительность терапии, годы 6,27±0,66 0,155 2,00±0,3 0,452 5,00±0,4 0,164
Здесь и в табл. 7: АлАТ – аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза.

Таблица 4. Ассоциация между приверженностью пациентов с СГХС 
к гиполипидемической терапии и наличием ССЗ и факторов риска развития ССО в анамнезе

Показатель ОШ 95 % ДИ р
Мужской пол 0,85 От 90,46 до 1,580 0,62
Возраст ≥40 лет 2,62 От 1,35 до 5,07 0,004
Возраст ≥50 лет 2,81 От 1,49 до5,31 0,0014
Наличие АГ 1,90 От 1,02 до 3,55 0,044
Курение 0,44 От 0,18 до 1,09 0,077
Ожирение (ИМТ >29 кг / м2) 1,81 От 0,57 до 5,78 0,315
ХС ЛНП ≥6 ммоль / л 2,15 От 1,14 до 4,07 0,018
ХС ЛНП ≥8 ммоль / л 3,00 От 1,25 до 7,18 0,014
Наличие ИБС 2,99 От 1,50 до 5,97 0,002
Наличие ОИМ в анамнезе 5,26 От 2,03 до 13,60 0,0006
Реваскуляризация в анамнезе 20,3 От 2,64 до 156,11 0,004
Достижение целевых уровней липидов в крови 19,93 От 7,03 до 56,50 <0,0001
ССЗ – сердечно‑сосудистые заболевания; ССО – сердечно‑сосудистые осложнения; ОШ – отношение шансов; 
ДИ – доверительный интервал. Здесь и в табл. 5: ОИМ – острый инфаркт миокарда.
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(р=0,0007); также 1 дихотомический показатель с  наи-
большей вероятностью значимого эффекта: ИМ (да / нет) 
(р=0,0006).

Результаты анализа приверженности пациентов 
с  СГХС с  помощью метода логистической регрессии 
представлены в табл. 5.

В  результате анализа были получены следующие 
формулы:

Для прогноза ОШ приверженности / неприверженно-
сти ОШ (привер. / непривер.) при  известных значениях 
возраста, ЛНП и ОИМ в анамнезе:

ОШ (привер. / непривер.) =  
exp(–3,90+0,05 × Возраст + 0,29 × ЛНП + 0,78 × ОИМ)

Вероятность приверженности (Рприверженности) для  дан-
ного пациента с  известными значениями указанных 
3  прогностических переменных рассчитывается по  сле-
дующей формуле:

Рприверженности = 1 / (1+1 / ОШ) = 1 / (1+1 / exp 
(–3,90+0,05 × Возраст +0,29 × ЛНП + 0,78 × ОИМ)

При этом AUROC=0,8048±0,0333.
Для порога классификации, равного 0,5, чувствитель-

ность (Se) и специфичность (Sp) модели равны и состав-
ляют 0,75.

Нами также была проанализирована приверженность 
пациентов с СГХС к терапии в зависимости от дозы ста-
тинов (табл. 6). Были объединены в  связи со  схожими 
тенденциями для  увеличения объема выборки пациен-
ты, получающие СД и  ВД; мы объединили также непри-
верженных и  частично приверженных пациентов. ОШ 

при  данной стратификации больных составляет 3,19 
(при  95 % ДИ от  1,34 до  7,64; р=0,009) и  является ста-
тистически значимым. Полученное ОШ указывает на то, 
что  пациенты, принимающие СД и  ВД статинов, имеют 
в 3 раза больше шансов на приверженность, чем пациен-
ты, принимающие НД.

Наиболее «предпочтительными» в  отношении при-
верженности являлись СД статинов, так как  они дают 
наименьший процент (среди НД, СД и  ВД) непривер-
женных пациентов, полное отсутствие частично привер-
женных и, соответственно, наибольший процент привер-
женных пациентов. В  объединенной группе пациентов, 
принимающих СД и  ВД, шансы приверженности более 
чем в 3 раза выше, чем в группе, принимающей НД. Все 
эффекты статистически значимы на заданном уровне 0,01.

Следует отметить, что из  не  достигших целевых 
уровней ХС ЛНП только 23 % пациентов принимали ВД 
статинов.

Причины отказа от терапии статинами
В 87 % случаев боязнь пациентов развития побочных 

эффектов препаратов. Были также проанализированы 
основные причины прекращения начатой терапии стати-
нами пациентов с СГХС (рис. 2).

Миалгии как  причина отказа от  терапии статинами 
были выявлены у  12 % пациентов, повышение трансами-
наз – у 35 %, у 12 % – появление кожных высыпаний, в 6 % 
случаев причиной служила высокая стоимость лекарств. 
В 29 % случаев пациенты приняли самостоятельное реше-
ние «о  достаточном объеме выполненной терапии» 
и прекратили прием препаратов самостоятельно без ука-
зания на  развитие побочных эффектов. У  1 пациентки 
выявлена миопатия вследствие приема статинов.

Нами был проведен анализ основных биохимиче-
ских параметров у  пациентов с  СГХС на  фоне тера-
пии статинами (табл. 7). Как  видно из  представленных 
данных, уровень аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
у  пациентов, получавших ВД статинов, был даже ниже 
(в  среднем 23,2±1,5 МЕ / л), чем у  лиц, получавших 

Таблица 5. Результаты анализа приверженности пациентов 
с СГХС с помощью метода логистической регрессии

Показатель Коэффи циент Ошибка 
коэффициента р

Возраст 0,05 0,015 0,001
ХС ЛНП 0,29 0,15 0,540
ОИМ в анамнезе 0,78 0,30 0,010
Смещение –3,90 1,30 0,003

Таблица 6. Приверженность пациентов с определенной 
СГХС к терапии в зависимости от дозы статинов

Доза 
статинов

Привер­
женные 

Неприверженные + 
частично приверженные Всего

СД + ВД 46 9 55

НД 40 25 65

Всего 86 14 120

Данные представлены в виде абсолютных частот. 
НД – низкие дозы; СД – средние дозы; ВД – высокие дозы.

35%

12%
6% 6%12%

29%
Высыпания

Миалгии
Самостоятельное решение
Повышение трансаминаз
Беременность

Всего отказались от приема
статинов − 17 человек

Рис.  2. Основные причины отказа  
от приема статинов у пациентов с СГХС.
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СД (35,8±5,1 МЕ / л) и  НД статинов (24,7±1,1 МЕ / л). 
Аналогичная тенденция прослеживалась с  уровнем 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ).

Достоверные различия по  уровню билирубина были 
выявлены только между подгруппами, получавшими ВД 
и  НД (р=0,02), достоверных различий между получав-
шими другие дозы статинов, а также в целом между груп-
пой получавших и не  получавших статины, не  выявлено 
(р=0,232).

В  целом у  20 % пациентов, получавших СД статинов, 
отмечалось повышение АлАТ более 35 МЕ / л и у 4 % – более 
70 МЕ / л. Возможно, именно это явилось ограничиваю-
щим фактором в  выборе дозы препаратов у  пациентов 
данной подгруппы. Статистически значимых различий 
по  активности печеночных трансаминаз среди принимав-
ших и не принимавших статины выявлено не было. Следует 
отметить, что  уровень глюкозы у  пациентов, получавших 
ВД, был выше (5,9±1,1 ммоль / л), чем у лиц, получавших СД 
(4,9±0,34 ммоль / л) и  НД (5,0±0,1 ммоль / л). Кроме того, 
выявлены различия по уровню глюкозы среди принимавших 
(5,3±0,6 ммоль / л) и не  принимавших (4,8±0,2 ммоль / л) 
статины. Однако ни в одной из подгрупп достоверных раз-
личий по уровню глюкозы выявлено не было.

Обсуждение
Достижение целевых уровней ХС ЛНП у  пациентов 

с СГХС остается крайне неудовлетворительным. По дан-
ным A. H. Pijlman и соавт., только у 21 % пациентов с гете-
розиготной СГХС удалось снизить уровень ХС ЛНП 
менее 2,5 ммоль / л [10]. Только у 22 % пациентов с СГХС 
был достигнут уровень ХС ЛНП менее 2,5 ммоль / л 
и  в  другом исследовании [7]. Сходные результаты полу-
чили J. M.  Galema-Boers и  соавт., только у  19 % были 
достигнуты целевые уровни ХС ЛНП [12]. Безусловно, 
некоторые различия в данных исследованиях могут быть 
обусловлены тем, что  целевые уровни для  пациентов 
из группы высокого и очень высокого риска пересматри-
вались. По нашим данным, достижение целевых уровней 
ХС ЛНП составило 22,6 % для  пациентов с  определен-

ной СГХС и  12,5 % для  пациентов с  возможной СГХС. 
Уровень ХС ЛНП менее 1,5 ммоль / л был достигнут толь-
ко у 5,7 % пациентов с определенной СГХС.

Следует отметить, что  каскадный скрининг с  помо-
щью генетического анализа не  только приводит к  выяв-
лению СГХС, но также способствует принятию решения 
о  необходимости лечения. Так, после проведения гене-
тического анализа число пациентов, получающих гипо-
липидемическую терапию, увеличилось с  51 до  81 % [7], 
что может подтверждать полученные нами результаты.

Причинами недостижения целевых уровней ХС ЛНП 
наряду с изначально высоким уровнем ХС ЛНП являются 
применение недостаточных доз статинов и то, что врачи 
воздерживаются от  подбора дозы, несмотря на  субоп-
тимальность проводимой терапии [13]. Возможно, име-
ет смысл назначать пациенту с  СГХС высокодозовую 
терапию статинами с  первого приема. Так, было показа-
но, что снижение уровня ХС ЛНП у пациентов с СГХС 
на  44–49 % приводило риск развития ССО к  уровню 
такового у  55-летних пациентов без  СГХС [9]. Было 
показано, что  пациенты моложе 36  лет были в  10 раз 
менее привержены к  терапии, чем  лица старше 51  года. 
Пациенты с  исходным уровнем ОХС менее 8 ммоль / л 
были в 4 раза менее привержены к терапии, чем те, у кого 
уровень ОХС был более 10 ммоль / л [12]. На  приня-
тие решения о  необходимости терапии влияют возраст, 
уровень ХС ЛНП и  ХС липопротеинов высокой плот-
ности [7]. Однако некоторые авторы не  выявили значи-
тельной разницы между знанием о  заболевании СГХС 
и  приемом препарата [14]. Повышали приверженность 
к  терапии длительность предшествующей терапии, 
наличие ИБС в  анамнезе [12]. По  нашим данным, воз-
раст статистически значимо повышал приверженность 
к терапии (р=0,000003). Кроме того, на приверженность 
пациентов с СГХС к терапии, по нашим данным, влияли 
ИБС в анамнезе (ОШ 2,99 при 95 % ДИ от 1,50 до 5,97; 
p=0,002), наличие ИМ в  анамнезе (ОШ 5,26 при  95 % 
ДИ от  2,03  до 13,60; p=0,0006), артериальная гипер-
тензия (ОШ 1,90 при 95 % ДИ от 1,02 до 3,55; p=0,044), 

Таблица 7. Основные биохимические параметры у пациентов с СГХС на фоне терапии статинами

Показатель Всего
Принимали

Не принимали
всего ВД СД НД

АлАТ >35 МЕ / л 28 (15,1)* 14 (11,3) 0 5 (20) 3 (4,4) 4 (6)
АлАТ >70 МЕ / л 3 (1,6)* 3 (2,4) 0 1 (4) 0 0
АсАТ >31 МЕ / л 31 (16,2)* 27 (21,8) 6 (24) 6 (24) 8 (11,8) 4 (6)
АсАТ >70 МЕ / л 2 (1)* 2 (1,6) 0 0 0 0
Билирубин, мкмоль / л 19,7±0,9 20,2±2,5 22,2±1,6 24,5±5,3 17,8±1,0 17,85±1,2
Глюкоза, ммоль / л 5,4±0,3 5,3±0,6 5,9±1,1 4,9±0,34 5,0±0,1 4,8±0,2
АлАТ, МЕ / л 29,9±2,7 26,2±2,5 23,2±1,5 35,8±5,1 24,7±1,1 29,4±2,8
АсАТ, МЕ / л 30,2±1,6 29,0±2,6 27,8±2,6 33,0±3,6 28,4±2,1 29,0±2,6
* – указано число пациентов, соответствующих данным критериям.
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наличие реваскуляризации миокарда в  анамнезе (ОШ 
20,3 при  95 % ДИ от  2,64 до  156,11; p=0,004) и  дости-
жение пациентом целевых уровней липидов (ОШ 19,93 
при 95 % ДИ от 7,03 до 56,50; p<0,0001). Исходный уро-
вень ЛНП выше 6 ммоль / л повышает приверженность 
пациентов к  терапии в  2 раза (ОШ 2,15 при  95 % ДИ 
от 1,14 до 4,07; p=0,018), а уровень ≥8 ммоль / л – в 3 раза 
(ОШ 3,00 при 95 % ДИ от 1,25 до 7,18; p=0,018).

Среди тех, кто не достиг целевых уровней, 27 % получа-
ли комбинированную терапию  – статин в  максимальной 
дозе и эзетимиб [10, 15]. В целом же у 71 % пациентов, полу-
чавших гиполипидемическую терапию, удалось снизить 
уровень ХС ЛНП как  минимум на  50 %. Максимальные 
дозы статинов применялись у  34 % пациентов, использу-
ющих статины. По  данным литературы, максимальные 
дозы статинов в  комбинации с  эзетимибом были исполь-
зованы у 25 % пациентов. Выявлены следующие причины 
неиспользования максимальных доз липидснижающей 
терапии: побочные эффекты (14 %), период подбора дозы 
(30 %), нежелание пациентов (8 %), удовлетворенность 
врачей достигнутым уровнем ХС ЛНП (32 %), неизвест-
ные (16 %); 73 % пациентов, не достигшие целевого уров-
ня ХС ЛНП, не использовали максимальных доз статинов. 
По нашим данным, только 23 % пациентов, не достигших 
целевых уровней ХС ЛНП, получали ВД статинов.

Oколо 80 % пациентов с  СГХС, получавших статины, 
не  достигают целевых уровней, указанных в  рекомен-
дациях [10], даже при  применении максимальных доз. 
По  нашим данным, также пациенты, получающие ВД 
и СД статинов, только в 20 % случаев достигают целевых 
уровней ХС ЛНП. Конечно, одной из причин может быть 
отсутствие приверженности пациентов к лечению [10], но 
у  отдельных пациентов возможны резистентность к  ста-
тинам [16], побочные эффекты [17, 18], индивидуальная 
вариабельность в  снижении ХС ЛНП на  фоне терапии 
статинами [18]. Следует отметить большие перспективы 

в лечении пациентов с СГХС в связи с появлением ново-
го класса гиполипидемических препаратов  – ингибито-
ров PSK9 [13, 14], позволяющих как  более эффективно 
достигать целевых уровней ХС ЛНП в  случае их  недо-
стижения, так и  применять их у  пациентов с  развитием 
побочных эффектов на прием статинов.

Приверженность к  приему статинов уменьшается 
со  временем, однако через год принимали препараты, 
по  крайней мере, 80 % пациентов [19]. Была показана 
высокая неприверженность к терапии пациентов при про-
ведении первичной профилактики. После перенесенного 
ССО через год принимали препарат, по  крайней мере, 
90 % пациентов [19, 20]. По нашим данным, наличие ИМ 
в анамнезе в 35,3 раза повышало приверженность к тера-
пии статинами, реваскуляризация миокарда в  анамнезе 
в 20 раз повышала приверженность пациентов к терапии.

Заключение
Проведенный нами анализ показал низкую частоту 

достижения целевых уровней холестерина липопроте-
инов низкой плотности у  пациентов с  семейной гипер-
холестеринемией (22,6 % при  определенной семейной 
гиперхолестеринемии и 12,5 % при возможной семейной 
гиперхолестеринемии), что указывает на необходимость 
активизации гиполипидемической терапии у  пациентов 
данной группы.

При анализе факторов, влияющих на приверженность 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией к терапии, 
курение и  пол не  проявили себя как  факторы, ассоции-
рующиеся с приверженностью к лечению. Возраст, арте-
риальная гипертензия, наличие ишемической болезни 
в  анамнезе (особенно перенесенный инфаркт миокарда, 
наличие реваскуляризации миокарда в  анамнезе) прояв-
ляли себя как  факторы, ассоциирующиеся с  повышени-
ем приверженности к  терапии статинами при  семейной 
гиперхолестеринемии.
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Резюме
Цель исследования. Анализ специфики постлучевого поражения клапанного аппарата сердца и  коронарных артерий 
с оценкой непосредственных результатов и рисков хирургического вмешательства. Материалы и методы. В отделении 
неотложной хирургии приобретенных пороков сердца НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева в период с 2004 по 2017 г. были 
обследованы и прооперированы 46 пациентов в возрасте от 35 до 81 года (средний возраст 56±12,4 года); 80 % паци‑
ентов составили женщины. Период от  первичного облучения грудной клетки до  хирургического лечения клапанной 
патологии составлял от 4 до 40 лет. Показанием к назначению торакальной радиотерапии являлись болезнь Ходжкина 
(лимфогранулематоз) у 23 (50 %) пациентов, рак молочной железы у 20 (43 %). Результаты. У 42 (91 %) пациентов веду‑
щим пороком являлся стеноз аортального клапана. По результатам ангиографии у 31 (67 %) пациента диагностировано 
поражение коронарных артерий. Изолированное протезирование аортального клапана выполнено 14 (30 %) пациентам, 
у остальных операции носили сочетанный характер. Летальность составила 11 % (умерли 5 пациентов). Смертельных 
исходов среди пациентов, перенесших лучевую терапию после мастэктомии, в нашем исследовании не было. Основными 
нелетальными осложнениями являлись экссудативный перикардит у 6 (13 %) больных, гидроторакс, требующий неод‑
нократных плевральных пункций,  – у  5 (11 %). Заключение. Многообразие клинических проявлений лучевой болезни 
сердца и  прогрессирующий характер заболевания подчеркивают необходимость продолжительного динамического 
наблюдения за пациентами после торакального облучения с целью своевременного выявления и лечения кардиальных 
осложнений.
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Summary
Background. The use of radiation therapy for the treatment of tumors of the chest сan lead to the development of cardiac pathol‑
ogy, including that of the valves and coronary arteries. Study aim: to analyze the specifics of post‑radiation lesions of the valvular 
apparatus and coronary arteries, and to assess the immediate results and risks of surgical correction of detected defects. Materials 
and methods. In the Emergency department of surgery of acquired heart disease of A. N. Bakulev National Medical Research Center 
of  Cardiovascular Surgery in the period from 2004 to 2017 were examined and operated 46 patients aged 35–81  years (mean 
age 56±12.4 years, 80 % women). The period from primary irradiation of the chest to surgical treatment of valvular pathology 
ranged from 4 to 40 years. Indications for thoracic radiotherapy were Hodgkin’s lymphoma in 23 patients (50 %), breast cancer – 
in 20 (43 %). Results. Stenosis of the aortic valve was the leading defect in 42 patients (91 %). According to coronary angiography, 
coronary artery disease was diagnosed in 31 patients (67 %). Isolated aortic valve prosthesis was performed in 14 (30 %) patients, 
other operations were combined. Hospital mortality was 11 % (5 patients). There were no deaths among patients who underwent 
radiation therapy after mastectomy. Main nonlethal complications were: pericardial effusion in 6 patients (13 %), hydrothorax re‑
quiring repeated pleural punctures in 5 patients (11 %). Conclusion. The variety of clinical manifestations of radiation heart disease 
and its progressive nature emphasize the need for long‑term dynamic observation of patients after thoracic irradiation in order 
to timely identify the pathology and eliminate the risk of sudden cardiac complications and the development of severe heart failure 
decompensation.
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Изучение последствий лучевой терапии у  пациен-

тов с болезнью Ходжкина, раком молочной железы 
и  другими злокачественными опухолями грудной клет-
ки показало прямую зависимость клапанных и коронар-
ных поражений от суммарной дозы и локализации полу-
ченного облучения. W.  Machann и  соавт. обнаружили, 
что  через 10–20  лет после успешно проведенной луче-
вой терапии на область грудной клетки 42 % выживших 
имеют патологию коронарных артерий и  клапанного 
аппарата сердца [1]. P.  McGale и  соавт., проанализиро-
вав результаты лечения 35 000 женщин, больных раком 
молочной железы, также пришли к  выводу, что  лучевая 
терапия значительно повышает риск развития ишеми-
ческой болезни сердца, констриктивного перикардита 
и  клапанного порока сердца [2]. Ряд исследователей 
сообщают об увеличении смертности от сердечно-сосу-
дистых осложнений у этой категории пациентов в срав-
нении с общей популяцией [3–5]. Риск смерти от пато-
логии сердца после лучевой терапии увеличивается, 
если пациент был молод на  момент лечения, при  этом 
прогноз ухудшается в отдаленном периоде после этого 
лечения и  зависит от  дозы радиации и  зоны лучевого 
воздействия [6].

Известно, что  радиотерапия вызывает повреждение 
эндотелия стенки сосудов, что приводит к гипоперфузии 
и ишемии. У 5,5–12,5 % пациентов с болезнью Ходжкина 
была выявлена патология коронарных артерий при кате-
теризации сердца уже через 3–8 лет после облучения [7, 
8]. Причина развития клапанного фиброза и кальциноза 
до сих пор не выяснена. Многие пациенты получают ком-
бинированное лечение, однако известно, что  современ-
ные препараты, используемые для  химиотерапии, также 
являются кардиотоксичными и  вызывают повреждение 
эндотелия.

Учитывая особенности заболевания, объем пора-
жения сердечных структур, степень распространения 
фиброза и  кальциноза, а  также наличие постлучевого 
кожного ожога у  ряда пациентов, мы хотим поделиться 
собственным опытом хирургического лечения клапанной 
патологии у этой категории больных.

Материалы и методы
В  отделении неотложной хирургии приобретенных 

пороков сердца ФГБУ НМИЦ ССХ им. А. Н.  Бакулева 
с  января 2004 г. по  декабрь 2017 г. были обследованы 
и  прооперированы 46 пациентов в  возрасте от  35  до 
81  года с  постлучевым поражением клапанного аппара-
та сердца (табл. 1). Средний возраст больных составил 
56±12,4  года. Среди них было 37 (80 %) женщин. Все 
пациенты имели хроническую сердечную недостаточ-
ность III–IV функционального класса (ФК) по классифи-
кации NYHA.

Средний возраст пациентов на  момент проведения 
лучевой терапии составлял 27,6±10,3 года (от 3 до 53 лет). 
Период от  момента облучения до  операции на  сердце 
достигал 28,9±6,9 года (от 10 до 42 лет). В анамнезе один 
(2 %) пациент перенес тромбоэмболию легочной арте-
рии, 6 (13 %) до поступления в отделение для коррекции 
патологии клапанов сердца перенесли стентирование 
коронарных артерий, 2 (4 %) пациентам были имплан-
тированы электрокардиостимуляторы в  связи с  разви-
тием полной поперечной блокады. Один пациент был 
ранее оперирован с выполнением пластики аортального 
и  митрального клапанов, аортокоронарного шунтирова-
ния (АКШ) передней нисходящей артерии (ПНА) и оги-
бающей артерии.

Обследование больных помимо общеклинических 
методов исследования включало проведение электро-
кардиографии, эхокардиографии (при  необходимости 
выполняли чреспищеводное исследование), изучение 
функции внешнего дыхания (спирометрии), ультразву-
ковое исследование брахиоцефальных сосудов и корона-
рографию. Для оценки степени и распространения каль-
циноза основания сердца, состояния перикарда, наличия 
и  объема перикардиального и  плеврального выпотов, 
определения степени постлучевого поражения легочной 
ткани всем пациентам была выполнена компьютерная 
томография органов грудной клетки.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n=46)
Характеристика пациентов Абс. число %

Мужчины / женщины 9 / 37 20 / 80
Средний возраст, годы 56,0±12,4

Онкопатология 
Рак молочной железы 20 43
Болезнь Ходжкина 23 50
Опухоль средостения 1 2
Миастения 1 2
Мезотелиома плевры 1 2

Сопутствующая патология 
Гипертоническая болезнь 13 28
Субклинический гипотиреоз 16 35
Сахарный диабет 2‑го типа 4 9
ИБС 31 67
ИМ в анамнезе 2 4
ОНМК по ишемическому типу 2 4
ХОБЛ 7 15
ФК III / IV (NYHA) 33 / 13 72 / 28
Синусовый ритм 39 85
Фибрилляция предсердий 5 11
ЭКС 2 4
Химиотерапия (в анамнезе) 22 47,8
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокар‑
да; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ФК – функ‑
циональный класс; ЭКС – электрокардиостимулятор.
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Эхокардиографию проводили на аппарате Sonos-2500  

с  помощью секторальных фазово-электронных датчиков 
с частотами 2,5 и 3,6 МГц и мультипланового чреспище-
водного датчика с частотой сканирования 5,0 МГц, также 
на  аппарате Acuson CV70  трансторакальным датчиком 
Р4–2 из  стандартных доступов (парастернальный, апи-
кальный, паракостальный и супрастернальный).

Для  статистической обработки данных применяли 
стандартный набор программ Microsoft Office Excel 2007 
с  вычислением максимальных, минимальных и  средних 
значений.

Результаты
По  результатам ангиографии у  31 (67 %) пациента 

было диагностировано поражение коронарных арте-
рий. Анализ данных спирометрии показал, что  средняя 
жизненная емкость легких (ЖЕЛ) составила 2,2±0,57 л, 
объем форсированного выдоха за  1-ю секунду (ОФВ1)  – 
1,78±0,5 л. У  39 пациентов перед операцией зарегистри-
рован синусовый ритм со  средней частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) 79 уд / мин (от 65 до 98 уд / мин).

Показаниями к  хирургическому лечению служили 
выраженная клапанная патология и  сердечная недоста-
точность. У  40 (87 %) пациентов хирургический доступ 
к сердцу осуществляли путем полной срединной стерно-
томии, J-образная мини-стернотомия выполнена 4 (9 %) 
пациентам. Одной (2 %) пациентке с  тяжелым постлуче-
вым поражением кожи передней грудной стенки выпол-
нен двухплевральный доступ по четвертому межреберью 
с  поперечным пересечением грудины. У  всех пациентов 
основной этап хирургического вмешательства проводи-
ли в  условиях фармакохолодовой кардиоплегии и  гипо-
термического искусственного кровообращения (ИК). 
В качестве кардиоплегического раствора у всех пациентов 
применяли кустодиол. Системная гипотермия составляла 
27,8±1,0°С (от 24 до 32°С). Длительность ИК в среднем 

составила 187±96,5 мин (от 82 до 631 мин), время пере-
жатия аорты 106±43,2 мин (от 43 до 264 мин).

У 42 (91 %) пациентов ведущим пороком был аорталь-
ный стеноз. Ряд вмешательств носил комбинированный 
характер (табл. 2).

Тринадцати (28 %) пациентам одномоментно выпол-
нено шунтирование коронарных артерий, при  этом 
поражение артерий в  основном носило проксимальный 
характер и  так  же, как  и  поражение клапанов, сопрово-
ждалось выраженным кальцинозом (рис. 1). До  опера-
ции с  ИК одному из  этих пациентов было имплантиро-
вано 4 стента по поводу критического стеноза, вызванно-
го кальцинозом коронарных артерий (см. рис. 1). Нами 
выполнено протезирование митрального и  аортального 
клапанов и  АКШ двух артерий аутовенозными транс-
плантатами. Только 2 (15 %) из 13 пациентов было выпол-
нено маммарокоронарное шунтирование, в  остальных 
случаях использованы аутовенозные шунты. У  2 пациен-
тов на фоне митрального стеноза был выявлен массивный 

Таблица 2. Хирургические вмешательства (n=46)
Характер хирургического вмешательства Абс. число %

Протезирование АК 14 30
Протезирование АК + АКШ 9 17
Протезирование АК + пластика МК 4 9
Протезирование АК + пластика ТК 2 4
Протезирование МК 1 2
Протезирование МК + пластика ТК 2 4
Протезирование АК + протезирование МК 4 11
Протезирование АК, МК + пластика ТК 4 9
Протезирование АК + МК + пластика ТК + АКШ 3 4
Протезирование АК с расточкой ФК + АКШ 1 2
Протезирование АК + пластика коарктации аорты + миоэктомия МЖП по Морроу 1 2
Протезирование МК + пластика ЛЖ по Jatane 1 2
АК – аортальный клапан; АКШ – аортокоронарное шунтирование; МК – митральный клапан; ТК – трикуспидальный клапан;  
ФК – фиброзное кольцо; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЛЖ – левый желудочек.

Рис.  1. Компьютерная томограмма грудной клетки 
пациента С., 44 лет, через 26 лет после лучевой 
терапии по поводу лимфогранулематоза: кальциноз 
основания сердца, аортального клапана, корня аорты 
и проксимальных отделов коронарных артерий.
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тромбоз левого предсердия и  выполнена тромбэктомия. 
Одной (2 %) пациентке выполнена субтотальная пери-
кардэктомия и в одном (2 %) случае – торакомиопластика 
(в связи с медиастинитом).

Десяти (24 %) пациентам в  аортальную позицию 
были имплантированы биологические протезы  – ксе-
ноперикардиальные каркасные и  в  1 (2 %) случае  – ксе-
ноперикардиальный бескаркасный; 32 (76 %) больным 
имплантированы механические протезы. По  результа-
там трансторакальной эхокардиографии, выполненной 
в  дооперационном периоде, размер фиброзного кольца 
аортального клапана составил 21,8±1,36 мм (от  18  до 
26 мм). На  операции после иссечения створок выпол-
няли тщательную декальцинацию фиброзного кольца 
с  целью профилактики прорезывания швов, швы накла-
дывали с  использованием тефлоновых прокладок. Были 
имплантированы: 1 протез 18-го размера, 1–19-го раз-
мера, 7–20-го размера, 8–21-го размера, 4–22-го разме-
ра, 16–23-го размера, 2–24-го размера и 1–25-го размера. 
Только в 1 случае была выполнена расточка фиброзного 
кольца по методике Manougian-Seybold-Eptyng. Средняя 
длительность пребывания больных в  реанимационном 
отделении составила 5,0±3,6 сут. Длительность пребыва-
ния в отделении достигала в среднем 12,7±6,5 сут (от 7 до 
47 сут), длительность искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) – от 5 до 2136 ч (91 день).

Из  нелетальных осложнений, потребовавших более 
длительного пребывания в  отделении, у  6 (13 %) паци-
ентов отмечался экссудативный перикардит и у 5 (11 %) 
гидроторакс, требующий неоднократных плевральных 
пункций. Трем (6,5 %) пациентам в послеоперационном 
периоде был имплантирован постоянный электрокар-
диостимулятор в  связи с  развитием атриовентрикуляр-
ной блокады 3-й степени. Послеоперационный период 
осложнился у 3 (6 %) пациентов трепетанием предсердий 
с последующим выполнением кардиоверсии и восстанов-
лением синусового ритма. Острая сердечная недостаточ-
ность, по  поводу которой потребовалось применение 
внутриаортальной баллонной контрпульсации в  раннем 
послеоперационном периоде, диагностирована у 4 (8 %) 
пациентов, в последующем 2 из них умерли в отделении 
реанимации и  интенсивной терапии. Летальность соста-
вила 11 % (умерли 5 пациентов). Все умершие ранее пере-
несли обширную лучевую терапию: 4 по поводу болезни 
Ходжкина и один пациент по поводу рака легких. Тяжелая 
дыхательная недостаточность с  проведением трахеосто-
мии и  пролонгированной ИВЛ наблюдалась у  2 (4 %) 
пациентов, в  дальнейшем течение послеоперационного 
периода осложнилось присоединением пневмонии и раз-
витием полиорганной недостаточности. Одна (2 %) паци-
ентка умерла на  операционном столе от  прогрессирую-
щей острой сердечной недостаточности после третьей 

операции в условиях ИК – протезирования митрального 
и аортального клапанов механическими протезами, АКШ 
ПНА и  пластики свободной стенки правого желудочка. 
Смерть одного (2 %) пациента наступила в раннем после-
операционном периоде от  полиорганной недостаточно-
сти после перенесенного острого нарушения мозгового 
кровообращения. Еще 1 (2 %) пациент скончался от про-
грессирующей сердечной недостаточности и  коагулопа-
тии на  фоне экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации. Среди пациентов, перенесших лучевую терапию 
в комбинации с мастэктомией, летальных исходов зареги-
стрировано не было.

Обсуждение
Цель нашего исследования  – описать послеопераци-

онное течение и осложнения после кардиохирургических 
вмешательств в группе пациентов после ранее перенесен-
ного курса торакальной рентгенотерапии при  лечении 
онкологических заболеваний органов грудной клетки 
(болезнь Ходжкина, рак молочной железы и др.). В нашем 
исследовании ранний послеоперационный период 
у  оперированных больных в  целом оказался благопри-
ятным. Ни  тип, ни  количество ранних послеоперацион-
ных осложнений у пациентов, вошедших в исследование, 
не отличались от тех, которые обычно встречаются после 
открытой операции в  условиях ИК. По  данным других 
авторов, летальность варьировала от 0 до 13 %. G. L. Hicks 
отмечает, что  пациенты с  радиационно-ассоциирован-
ным коронарным атеросклерозом имеют низкую опера-
тивную смертность, но высокий риск развития дисфунк-
ции правого желудочка и  дыхательной недостаточности 
[9]. Кроме того, у  данной категории больных интраопе-
рационное использование внутренней грудной артерии 
в  качестве трансплантата при  операции АКШ бывает 
невозможным. H. E. Schulman и соавт. считают, что в свя-
зи с  низкой вероятностью долговременного функци-
онирования внутренней маммарной артерии после ее 
облучения, следует рассмотреть вариант использования 
в  качестве трансплантата подкожную вену бедра [10]. 
В  нашем исследовании внутреннюю грудную артерию 
использовали у 2  из 13 пациентов при проведении шун-
тирования, однако ее выделение было затруднительным 
в  связи с  резким утолщением и  склерозом внутренней 
грудной фасции в  зоне прохождения маммарной арте-
рии. Послеоперационный экссудативный перикардит 
и  гидроторакс имелись у  11  (15 %) пациентов, что  при-
вело к  значительному удлинению послеоперационного 
периода пребывания в стационаре.

Известно, что  микроциркуляторное повреждение, 
вызванное радиацией, приводит к  ряду прогрессирую-
щих легочных изменений, таких как  плевропневмонит 
и фиброз легких. S. H. Abid и соавт. отмечают, что острая 
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радиационная травма легких обычно развивается в период 
от 2 нед до 3 мес после лечения и, как правило, ограничи-
вается зоной облучения [11]. При этом «мягкая» постлу-
чевая травма часто разрешается без  соответствующего 
лечения, тогда как более обширное повреждение в период 
от 6 до 12 мес после облучения часто приводит к легочному 
фиброзу. На рис. 2 видны примерные зоны защиты легких 
во время проведения радиотерапии. Гистопатологические 
изменения острого повреждения легких заключаются 
в  травмировании сосудистых эндотелиальных клеток 
и  клеток альвеолярной оболочки, что  в  последующем 
приводит к тяжелым рестриктивным нарушениям легких, 
которые обнаруживаются преимущественно у пациентов 
после обширного торакального облучения. В то же время 
у  женщин после частичного облучения органов грудной 
клетки после мастэктомии наблюдалось лишь незначи-
тельное снижение ОФВ1 и форсированной ЖЕЛ.

К сожалению, при сборе анамнеза не всегда возможно 
иметь точную информацию о  дозе облучения, которую 
получил пациент. От  момента лучевой терапии до  необ-
ходимости хирургического лечения клапанной патологии 
проходит обычно длительный период, не  всегда сохра-
няется медицинская документация, особенно если лече-
ние проводилось в раннем детстве или пациент изменил 
место жительства. В  работе S.  Siregar и  соавт. подроб-
ные сведения о  лучевой терапии были известны только 
у 10 из 12 пациентов [12]. В нашем исследовании интер-
вал между лучевой терапией и  кардиохирургией соста-
вил 28,4±6,9 лет (от 10 до 42 лет). Почти у 50 % больных 
дополнительно проводилась химиотерапия.

Летальность в  нашем исследовании составила 11 %, 
однако среди пациентов, получивших рентгенотера-
пию после мастэктомии, летальных исходов не  было. 
A. S. Chang и соавт. сообщают о 13 % летальности после 

широкого облучения по  поводу лимфогранулематоза, 
а  в  группе локального облучения смертность была зна-
чительно ниже  – 2,4 % [13]. В  нашем исследовании все 
умершие пациенты составляли группу лимфогранулема-
тоза с  обширным облучением грудной клетки. Тяжелая 
дыхательная недостаточность с  проведением трахеосто-
мии и  пролонгированной ИВЛ отмечена у  2 пациентов. 
Дыхательная дисфункция с развитием пневмонии и реци-
дивирующим плевральным выпотом с последующей реин-
тубацией при  плохой вентиляционной механике была 
частым предвестником полиорганной недостаточности 
и  смерти пациента в  исследовании A. S.  Chang и  соавт. 
[13]. Многие зарубежные авторы считают, что  данный 
тип осложнений может быть следствием поражения диа-
фрагмального нерва, рецидивирующего гидроторакса и, 
возможно, легочного фиброза.

Заключение
Многие исследователи считают, что  пациентов 

с ранее перенесенной лучевой терапией по поводу зло-
качественных новообразований грудной клетки и  сре-
достения следует рассматривать как особую категорию 
больных, мы придерживаемся аналогичного мнения. 
Эта популяция пациентов имеет большой спектр кар-
диальной и легочной патологии, которая может прояв-
ляться постепенно, и нуждается в длительном лечении. 
Ранний послеоперационный период у  постлучевых 
больных в  нашем исследовании достаточно хороший. 
Смертельных исходов у  пациентов, перенесших луче-
вую терапию после мастэктомии, не было. Однако отда-
ленные результаты могут оказаться менее оптимистич-
ными. S. Siregar и соавт. сообщают, что четырехлетняя 
выживаемость после операции на  сердце составила 
всего 43 %. Важно отметить, что у послеоперационных 
больных качество жизни в  течение многих лет остает-
ся высоким. Таким образом, необходимо, чтобы врачи 
были осведомлены о  высоком риске развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний у  онкологических паци-
ентов, перенесших лучевую терапию органов грудной 
клетки. Многообразие клинических проявлений луче-
вой болезни сердца зачастую имеет длительный пери-
од скрытого течения с  последующим возникновением 
выраженной симптоматики. Прогрессирующий харак-
тер заболевания подчеркивает необходимость ранне-
го и  продолжительного динамического наблюдения 
за  пациентами, получавшими торакальную радиотера-
пию, для  своевременного выявления патологических 
изменений сердца и  возможности их  лечения. Во  вре-
мя выполнения кардиохирургической операции следу-
ет помнить о возможном кальцинозе основания сердца 
и  аорты, поражения легочной ткани, перикарда, мио-
карда и крупных сосудов.

Рис.  2. Пример полей, используемых 
для облучения при болезни Ходжкина.

Заштрихованные области – зоны защиты легких.
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Электрофизиологические эффекты спермина и его 
действие при моделировании ишемии в сердце
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Резюме
Полиамины присутствуют в цитоплазме практически всех клеток организма и участвуют в регуляции множества внутриклеточ‑
ных функций, в том числе проводимости ионных каналов, но их роль в регуляции активности сердца изучена мало. Цель исследо-
вания. Изучение электрофизиологических эффектов в желудочковом миокарде одного из эндогенных полиаминов – спермина. 
Материалы и методы. Исследование проводили с использованием многоклеточных препаратов желудочкового миокарда, а также 
препаратов перфузируемого по Лангендорфу сердца кролика и крысы. С помощью микроэлектродной техники, оптического карти‑
рования определяли влияние спермина на потенциалы действия (ПД) и проведение возбуждения в миокарде. Влияние полиамина 
на функциональный рефрактерный период (ФРП) оценивали с помощью программной электрической стимуляции желудочково‑
го миокарда. Результаты. Внеклеточный спермин вызывал снижение длительности ПД в стенке желудочка сердца крысы в кон‑
центрациях 0,1–5 мМ. Однако в желудочковом миокарде кролика спермин только в концентрации 5 мМ вызывал незначительное 
укорочение ПД (на 4,7 %). В перфузируемом сердце кролика спермин в концентрациях 0,1–1 мМ не влиял на желудочковый ФРП. 
Кроме того, в желудочковом миокарде перфузируемого сердца кролика и крысы спермин (0,1–1 мМ) не оказывал воздействия 
на скорость проведения и характер распространения возбуждения при нормоксической перфузии. В условиях моделирования 
ишемии внеклеточный спермин предотвращал снижение скорости проведения в левом желудочке изолированного сердца крысы. 
Выводы. Выявленные эффекты спермина в сердце могут быть связаны с подавлением поступления кальция в цитоплазму, особенно 
при ишемии. Однако антиишемическое действие спермина может быть видоспецифическим и наблюдаться только у грызунов.
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Summary
Cytoplasmic polyamines (PA) are involved in control of many cellular functions and are well known as regulators of so called inward‑recti‑
fier potassium ion channels. Nevertheless, functional significance of extracellular PA in the heart is poorly elucidated. Aim of this study was 
to study effects of endogenous PA spermine in the ventricular myocardium. Effects of the extracellular spermine were investigated in iso‑
lated multicellular preparations of rabbit and rat ventricular myocardium. Langendorff‑perfused isolated rat and rabbit hearts were also 
used. Action potential (APs) duration and pattern of excitation in ventricular myocardium were estimated using standard microelectrode 
technique and optical mapping. Functional refractory periods were assessed in Langendorff perfused hearts with the help of programmed 
electrical stimulation of the ventricle. In this study extracellular PA spermine (0.1–5 mM) induced shortening of the APs in multicellular 
preparations of rat ventricular myocardium registered using sharp microelectrode technique. However, spermine caused only weak ef‑
fect in preparations of ventricular myocardium from rabbit heart: highest tested concentration of spermine (5 mM) induced 4.7 % APs 
shortening. Similarly, 0.1–1 mM of spermine was unable to alter substantially ventricular effective refractory periods in isolated perfused 
rabbit hearts. In two animal species tested (rat and rabbit) 0.1–1 mM of spermine failed to affect conduction velocity and activation pat‑
tern in ventricles of isolated Langendorff‑perfused hearts under normoxia. However, in the rat no‑flow model of ischemia‑reperfusion ex‑
tracellular spermine improved conduction of excitation in ventricles. Our results allow suggesting that extracellular spermine can prevent 
ischemia‑induced proarrhythmic changes in ventricular myocardium probably due to reduction of calcium accumulation, but this effect 
is significant only when PA is applied in millimolar concentrations. Also, potential anti‑ischemic effect of the PA may be species specific.
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Полиамины  – соединения, относящиеся к  классу али-

фатических аминов. С тех пор как полиамины, имею-
щие биологическое происхождение, были кристаллизова-
ны А. Левенгуком в 1678 г. [1], исследованию их свойств 
посвящено огромное количество работ. Полиамины 
присутствуют в норме в миллимолярных концентрациях 
в  цитоплазме практически всех эукариотических клеток 
[2] и, скорее всего, имеют множество мишеней, вовлечены 
в целый спектр клеточных функций [3]. Эндогенные поли-
амины необходимы для синтеза и стабилизации нуклеино-
вых кислот, роста, пролиферация и дифференциации кле-
ток [4, 5]. Начиная с середины XX века предпринимаются 
попытки воздействовать на  метаболизмом полиаминов 
в  аспекте антираковой терапии [6]. Полиаминам посвя-
щено множество работ в таких популярных областях нау-
ки, как  исследование способов продления жизни и  пре-
дотвращение старения. Предполагается, что повышенное 
потребление полиаминов способствует увеличению про-
должительности жизни у  экспериментальных животных 
и человека, в том числе за счет снижения тяжести сердеч-
но-сосудистых заболеваний [7, 8].

В 90-х годах прошлого века в ряде работ А. Лопатиным 
и  К. Николсом был раскрыт механизм так называемого 
аномального выпрямления  – свойства калиевых ионных 
каналов семейства KirX.X проводить в  определенных 
условиях трансмембранный ионный ток однонаправленно 
[9–12]. Было установлено, что указанное свойство реали-
зуется за  счет цитоплазматических полиаминов, в  основ-
ном спермина, которые, благодаря тому, что  при  физио-
логических значениях рН имеют положительный заряд, 
потенциал-зависимо блокируют пору ионных каналов 
KirX.X. Выяснение роли полиаминов в  механизме ано-
мального выпрямления стало крупным достижением 
в  фундаментальной электрофизиологии. Калиевые токи, 
обладающие «аномальным выпрямлением», – IK1, IAch / ado , 
крайне важны для  нормального функционирования кар-
диомиоцитов, так как играют основную роль в поддержа-
нии потенциала покоя, регуляции длительности потенци-
алов действия (ПД); опосредуют действие ацетилхолина, 
высвобождаемого из нервных окончаний при стимуляции 
парасимпатических нервов; ограничивают аритмогенные 
изменения электрической активности миокарда [13, 14]. 
Соответственно нормальная работа сердца невозможна 
без внутриклеточных полиаминов.

Помимо внутриклеточных функций, полиамины 
выполняют роль важных внеклеточных регуляторных 
соединений. Внеклеточные полиамины выступают в роли 
нейромодуляторов в  мозге, накапливаются и  высвобож-
даются глиальными клетками, поэтому их  называют 
«глио трансмиттеры» [15–17]. Внеклеточные полиами-
ны могут регулировать проводимость потенциалзависи-
мых ионных кальциевых и натриевых каналов, являются 

агонистами кальцийчувствительных рецепторов в нейро-
нах и гладкой мускулатуре [18–20].

В  настоящее время множество работ направле-
но на  исследование потенциальных антиаритмиче-
ских свойств соединений, влияющих на  ионные репо-
ляризующие токи IK1 (каналы семейства Kir) и  IK. 
Антиаритмическое действие таких соединений обуслов-
лено увеличением длительности ПД и  рефрактерности. 
Хлорохин  – соединение, сходное с  хинидином (анти-
аритмическим препаратом IА класса), но  являющееся 
блокатором IK1, т. е. обладающее свойствами полиами-
нов, проявляет антифибрилляторное действие в  желу-
дочках [21]. Антиаритмические эффекты отечественных 
антиаритмических средств нибентана и рефралона связа-
ны с блокированием ионных токов IK [22]. Тем не менее 
роль именно внеклеточных полиаминов в регуляции био-
электрической активности миокарда изучена крайне сла-
бо, хотя в ряде стран полиамины применяются как биоло-
гически активные добавки к пище; на их основе разрабо-
тано несколько фармакологических средств [23].

Цель настоящей работы заключалась в изучении элек-
трофизиологических эффектов и  потенциального анти-
аритмического или  антиишемического действия одного 
из полиаминов – спермина – в желудочковом миокарде.

Материалы и методы
Исследование действия спермина проводили 

с использованием препаратов стенки правого желудочка 
(ПЖ) крысы, папиллярной мышцы кролика; на препара-
тах изолированного сердца кролика и  крысы, перфузи-
руемых по  Лангендорфу, в  норме и  при  ишемии / реок-
сигенации. В  ходе экспериментов были соблюдены все 
требования этических норм работы с  лабораторными 
животными. Источником экспериментальных животных 
служили сертифицированные питомники. Для  экспери-
ментов использовали половозрелых самцов кроликов 
породы шиншилла (2,5 кг) и  крыс линии Wistar (200–
250 г). Животных содержали в  виварии в  стандартных 
условиях, при световом режиме 12:12 с доступом к воде 
и пище ad libitum.

Регистрация ПД в стенке 
правого желудочка сердца крысы

Всего использовано 20 препаратов от  20 животных, 
которых наркотизировали уретаном (4 г / кг), забивали, 
вскрывали грудную клетку и  извлекали сердце. Участок 
стенки ПЖ сердца изолировали, а затем помещали в пер-
фузионную камеру. Нормоксическую перфузию много-
клеточного препарата осуществляли раствором Кребса–
Хензеляйта следующего состава: NaCl – 118,0 мМ, 
KCl  – 4,7 мМ, NaHCO3 – 25,0 мМ, MgSO4 – 1,2 мМ, 
CaCl2  – 2,5 мМ, KH2PO4 – 1,2 мМ, глюкоза – 5,5 мМ, 
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при pH 7,3–7,4, температуре 37°С и постоянной оксиге-
нации карбогеном (95 % О2 + 5 % СО2). Многоклеточные 
препараты стимулировали прямоугольными импульсами 
тока с амплитудой 2–3 В и частотой 6 Гц.

Электрически вызванные ПД отводили от эндокарди-
альной поверхности препаратов желудочков с  помощью 
стандартных стеклянных микроэлектродов, заполненных 
3 М KCl (сопротивление кончика 10–30 МΩ), подклю-
ченных к усилителю KS-700. Усиленный сигнал поступал 
на  аналого-цифровой преобразователь (E-154, L-card, 
Россия) и  затем обрабатывался на  компьютере с  помо-
щью программы Power Graph 3.3. Во  всех эксперимен-
тах с помощью программы MiniAnalysis 6.0.7 оценивали 
длительность ПД на  уровне 50 и  90 % реполяризации 
(ДПД50 %, ДПД90 %). ПД вызывали нанесением элек-
трических стимулов при помощи серебряных электродов, 
соединенных со  стимулятором ЭЛС-2 (частота стимуля-
ции 6 Гц, длительность прямоугольных импульсов 2 мс, 
амплитуда импульсов 3–10 В). В  контрольных условиях 
ДПД90 % составила 56±7 мс; ДПД50 % – 18±2 мс.

После часового периода адаптации в  экспери-
ментальную камеру подавали раствор, содержащий 
спермин («Sigma-Aldrish», США) в  концентрациях 
10 мкМ – 5 мМ, в течение 5 мин. Отмывка препарата меж-
ду периодами действия спермина составляла 20 мин.

Регистрация ПД в папиллярной мышце кролика
Всего использовано 6 препаратов от  6 животных. 

Кроликов наркотизировали кетамин / ксилазиновой сме-
сью (25 / 4 мг / кг), которую вводили в  краевую вену уха. 
После установления наркоза грудную клетку вскрыва-
ли и  извлекали сердце. Эффекты спермина исследова-
ли в  изолированных препаратах папиллярной мышцы 
ПЖ. Препараты папиллярной мышцы перфузировали 
при  температуре 37°C раствором Тироде следующего 
состава (ммоль / л): NaCl – 130,0; KCl  – 4,7; NaHCO3  – 
18,0; MgCl2·6H2O – 1,05; CaCl2 – 1,8; NaH2PO4 – 1,2; глю-
коза – 11. Раствор оксигенировали карбогеном (95 % O2, 
5 % CO2), pH 7,4±0,1.

Электрически вызванные ПД регистрировали с помо-
щью стандартной микроэлектродной техники по  мето-
дике, описанной выше; оценивали ДПД50 % и ДПД90 % 
в  контроле и  при  действии 10 мкМ – 5 мМ спермина 
(5  мин). Частота стимуляции папиллярных мышц кро-
лика составляла 4 Гц. В контрольных условиях ДПД90 % 
составила – 145±15 мс; ДПД50 % – 115±10 мс.

Оценка параметров проведения 
возбуждения в желудочковом миокарде

Влияние спермина на  скорость распространения 
возбуждения, анизотропию проведения возбуждения 
и  дисперсию реполяризации в  изолированном сердце 

исследовали с  помощью метода оптического картирова-
ния. Использовали препараты сердца кролика (всего 6). 
Ретроградную перфузию сердца осуществляли по  стан-
дартной методике Лангендорфа при  температуре 37°C 
раствором Тироде указанного выше состава и  постоян-
ном перфузионном давлении 80 мм рт. ст.

После подключения изолированного сердца к  уста-
новке и  периода адаптации (10 мин) в  течение 30 мин 
проводили насыщение тканей сердца потенциалчувстви-
тельным флюоресцентным красителем di-4-ANEPPS 
(5 мг / мл в 0,1 % DMSO). Одновременно изолированное 
сердце перфузировали раствором Тироде, содержащим 
разобщитель электромеханического сопряжения BDM 
(1 г / л, 30 мин). После окончания окрашивания осу-
ществляли перфузию изолированного сердца раствором 
Тироде, содержащим BDM или BDM и спермин в концен-
трациях 0,1; 0,3 и 1 мМ. Оценку электрофизиологических 
параметров проводили при  действии спермина и  ритме 
работы препаратов изолированного сердца в  диапазоне 
частот 2,5–5 Гц. Эксперименты проводили при  посто-
янном ритме работы препаратов изолированного серд-
ца. Биполярные серебряные стимулирующие электроды 
располагали на эпикардиальной поверхности желудочков 
для формирования фронта волны возбуждения непосред-
ственно в рабочем миокарде.

Регистрацию оптических сигналов, программный 
контроль оборудования, ввода и  анализа данных осу-
ществляли с  помощью модифицированной системы 
визуализации флуоресцентных изображений, разрабо-
танной в  лаб. проф. И. Р.  Ефимова (Сент-Луис, США) 
на  основе системы LabVIEW (National Instruments). 
Оптические сигналы регистрировали с  пространствен-
ным разрешением 16×16 пикселей и  временны́м разре-
шением от  460 до  500 кадров / с. Площадь картируемой 
области поверхности желудочкового миокарда составля-
ла 16×16 мм. На основе оптических сигналов реконстру-
ировали изохронные карты активации желудочкового 
миокарда, определяли направление, характеризующее-
ся максимальным проведением. Рассчитывали скорость 
проведения возбуждения в  данном направлении (θmax), 
а также скорость в направлении, перпендикулярном дан-
ному направлению (θmin). Коэффициент анизотропии 
проведения рассчитывали как  отношение θmax / θmin. 
Максимальную дисперсию реполяризации рассчитывали 
как описано ранее [24].

Оценка длительности желудочкового 
функционального рефрактерного периода желудочков

Желудочковый функциональный рефрактерный пери-
од (ЖФРП) оценивали в сердце кролика, перфузируемом 
по Лангендорфу. Эксперименты выполнены на 6 кроликах. 
После периода адаптации (10 мин) изолированное серд-
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це перфузировали раствором Тироде, содержащим 0,1; 
0,3 и 1 мМ спермина (30 мин). ЖФРП оценивали, исполь-
зуя «экстрасистолический» (S1S2) протокол. Для  этого 
с  помощью поверхностных электродов регистрировали 
электрограммы правого предсердия и  желудочка, а  ритм 
навязывали стимуляцией центра эпикардиальной поверх-
ности левого желудочка с помощью серебряных электро-
дов (длительность прямоугольных стимулов составляла 
2–3 мс, амплитуда равнялась двум порогам).

Согласно протоколу давали 20 «прекондиционирую-
щих» стимулов (S1) в  базовом ритме, после чего нано-
сили экстрастимул (S2), который следовал за последним 
прекондиционирующим стимулом с  уменьшающимся 
интервалом. Длительность ЖФРП определяли как мини-
мальный интервал между последним прекондициониру-
ющим стимулом и экстрастимулом (S1S2), при котором 
S2-cтимул приводил к возбуждению желудочка. Базовый 
ритм (S1S1) варьировали в диапазоне 2,5–5 Гц. На основе 
полученных данных строили кривые зависимости ЖФРП 
от  базового ритма в  контрольных условиях и  при  дей-
ствии спермина.

Оценка параметров проведения возбуждения 
в желудочках при ишемии / реперфузии

Влияние спермина на  скорость проведения возбуж-
дения при  ишемии / реоксигенации исследовали с  помо-
щью метода оптического картирования на  препаратах 
изолированного по  Лангендорфу сердца крысы (все-
го 13 препаратов). Перфузию осуществляли раство-
ром Тироде по  стандартной методике при  температуре 
37°C и постоянном перфузионном давлении 80 мм рт. ст. 
Эксперименты проводили при  постоянном ритме рабо-
ты препаратов изолированного сердца, который состав-
лял 6 Гц. Биполярные серебряные стимулирующие 
электроды располагали на эпикардиальной поверхности 
левого желудочка.

Животных наркотизировали уретаном (4 г / кг), заби-
вали, вскрывали грудную клетку и  извлекали сердце. 
Подготовку (адаптацию, окрашивание) препаратов изоли-
рованного сердца крысы, регистрацию и анализ оптических 
сигналов осуществляли, используя di-4-ANEPPS и BDM.

После подготовки осуществляли перфузию раство-
ром Тироде, содержащим только BDM (в  контрольной 
группе) или BDM и 1 мМ спермина (10 мин, в экспери-
ментальной группе). По  окончании периода действия 
спермина для моделирования ишемических воздействий 
полностью прекращали проток перфузионного раствора 
через систему и, соответственно, коронарное русло изо-
лированного сердца на 20 мин, но поддерживали темпера-
туру препаратов на уровне 37°C. Период, равный 20 мин, 
был выбран как интервал, заведомо не приводящий к бло-
кам проведения и  потере возбудимости. После оконча-

ния 20-минутного периода восстанавливали перфузию 
изолированного сердца, т. е. осуществляли реперфузию 
нормоксическим раствором, которая длилась 20 мин. 
Регистрацию оптических сигналов с  поверхности желу-
дочков осуществляли непосредственно до, а также после 
20-минутного периода прекращения перфузии. Кроме 
того, оптические сигналы регистрировали по окончании 
20-минутного периода реперфузии. На  основе опти-
ческих сигналов реконструировали изохронные карты 
активации желудочкового миокарда и  вычисляли ско-
рость проведения возбуждения в левом желудочке.

Для  статистической обработки результатов использо-
вали программу Statistica 6.0. Статистически значимые 
различия между группами выявляли с  помощью одно- 
или  двухфакторного дисперсионного анализа ANOVA 
(с  последующим применением апостериорных тестов 
для  множественных сравнений в  группах с  повторными 
или  независимыми измерениями и  внесением поправки 
Даннета) после предварительной проверки нормальности 
распределения в группах с помощью теста Шапиро–Вилка. 
Различия считали статистически значимыми при  p<0,05. 
Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка 
среднего за исключением репрезентативных записей.

Результаты
Влияние внеклеточного спермина 
на ПД в сердце крысы и кролика

Спермин вызывает статистически значимое (p<005) 
дозозависимое снижение ДПД 50 % и ДПД 90 % в кардио-
миоцитах стенки ПЖ крысы, начиная с  концентрации 
0,1 мМ. В концентрации 1 мМ спермин вызывает сниже-
ние ДПД50 % на 23±3 %, ДПД90 % – на 15±3 %. Спермин 
вызывает немного более выраженное снижение ДПД50 %, 
чем  ДПД90 %. Пример экспериментальной записи ПД 
стенки ПЖ крысы в  контроле и  при  действии сперми-
на приведен на  рис. 1. Кривые доза–эффект приведены 
на рис. 2.

В  папиллярной мышце кролика спермин не  вызыва-
ет изменения ДПД50 % вплоть до  концентрации 5 мМ. 
Спермин вызывает небольшое, но  статистически значи-
мое (p<0,05) снижение ДПД90 % только в концентрации 
5 мМ – на 4,7 % (или на 6,8 мс при исходной длительности 
ПД 145 мс). Примеры экспериментальных записей ПД 
папиллярной мышцы кролика в контроле и при действии 
спермина, а  также дозозависимость действия спермина 
показаны на рис. 3 и 4.

Влияние спермина на длительность функционального 
рефрактерного периода в желудочковом миокарде

На рис. 5 приведены кривые, отражающие длитель-
ность желудочкового функционального рефрактерно-
го периода при  различном базовом ритме (от  2,5  до 
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5 Гц) в  изолированном сердце кролика. При  сниже-
нии базового ритма длительность ЖФРП возрастает, 
что  соответствует увеличению длительности желудоч-
ковых ПД и  рефрактерности. Спермин в  диапазоне 
концентраций 0,1–1 мМ практически не оказывал вли-
яния на ЖФРП у кролика при всех протестированных 
значениях базового ритма. На  рис. 5 видно, что  вид 
контрольной кривой и  кривых, соответствующих раз-
личным концентрациям спермина, практически совпа-
дает: наклоны контрольной и  «экспериментальных» 
кривых не различаются.

Спермин

Контроль

20 мВ

20 мс

Рис.  1. Влияние 1 мМ спермина на потенциал 
действия стенки правого желудочка сердца крысы.
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Рис.  2. Кривые доза–эффект для спермина 
в стенке правого желудочка сердца крысы.

ПД – потенциал действия; ДПД50 %, ДПД90 % – длитель‑
ность потенциала действия на уровне соответственно 50 
и 90 % реполяризации. * – p<0,05 (относительно контроля). 
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Рис.  3. Влияние 0,5–5 мМ спермина на потенциалы 
действия папиллярной мышцы кролика.
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* – p<0,05.
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Рис.  5. Влияние спермина на длительность 
желудочкового функционального 
рефрактерного периода (ЖФРП) у кролика 
при разном ритме работы сердца.

По оси абсцисс – интервал между преконди‑
ционирующими стимулами S1–S1.
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Влияние спермина на характер проведения 
возбуждения в желудочковом миокарде при нормоксии

В  диапазоне концентраций 0,1–1 мМ при  нормокси-
ческой перфузии спермин не влиял на скорость проведе-
ния возбуждения в сердце кролика. Скорость проведения 
возбуждения в желудочковом миокарде в контроле соста-
вила 0,68±0,11 м / с (n=6), при  действии 0,1; 0,3 и  1 мМ 
спермина  – 0,74±0,21; 0,69±0,16 и  0,64±0,13 м / с  (везде 
n=6), соответственно, при частоте следования ПД 2,5 Гц. 
При  более высоком ритме следования ПД в  желудочко-
вом миокарде (3; 3,3  и 4 Гц) также не  наблюдали стати-
стически значимого изменения скорости проведения 
при действии 0,1–1 мМ спермина.

В  наших экспериментах длительность ЖФРП лежа-
ла в диапазоне 170–210 мс. Таким образом, при частоте 
стимуляции 5 Гц интервалы возбуждения желудочко-
вого миокарда приближались к  длительности рефрак-
терного периода. При  такой частоте стимуляции ско-
рость проведения была статистически значимо ниже 
(0,58±0,09 м / с), чем  при  стимуляции с  частотами 
2,5–4 Гц. Однако даже в таких условиях, когда желудоч-
ковый миокард находился в  состоянии частичной реф-
рактерности, внеклеточный спермин в  концентрациях 
0,1–1 мМ был не  способен изменить скорость распро-
странения возбуждения. Кроме того, ни в одной из про-
тестированных концентраций спермин не влиял на ани-
зотропию проведения.

На  рис. 6 приведен репрезентативный пример изо-
хронных карт активации участка левого желудочка сердца 
кролика в контроле и при действии 1 мМ спермина.

Влияние спермина на характер проведения 
возбуждения в желудочковом миокарде 
при моделировании ишемии / реперфузии

Поскольку эффекты спермина, обнаруженные на эта-
пе микроэлектродных исследований, в  сердце крысы 
были значительно более выражены, чем  в  сердце кро-
лика, то данную часть работы выполняли на препаратах 
сердца крысы.

В  наших экспериментах спермин в  желудочковом 
миокарде сердца крысы, как  и  в  желудочке кролика, 
не  приводил к  изменению скорости проведения воз-
буждения в  контрольных условиях. Однако спермин 
влиял на θmax после периода ишемии и во время репер-
фузии. В  контрольных экспериментах 20-минутный 
период прекращения перфузии (моделирования ише-
мии) приводил к  снижению θmax на  88±9 % от  нор-
мы (от  0,61±5  до 0,07±0,01 м / с; n=7). Однако к  концу 
20-минутного периода реперфузии в  этих препаратах 
наблюдали восстановление θmax, которая достигала 
92±10 % (56±6 м / с) от исходной. Если препараты изоли-
рованного сердца крысы перед моделированием ишемии 
перфузировали раствором, содержащим 1 мМ спермина, 
то  к  концу 20-минутного периода ишемии θmax снижа-
лась статистически значимо (p<0,05) меньше, чем в кон-
трольных условиях: θmax составляла 37±12 % от нормы 
(n=6). К концу 20-минутного периода реперфузии в изо-
лированных сердцах, подвергавшихся предваритель-
ному воздействию спермина, наблюдали восстановле-
ние скорости проведения (до  89±14 %), которое, одна-
ко, не  отличалось статистически значимо от  такового 
в  контрольных экспериментах (рис. 7). Таким образом, 

Контроль Спермин, 1 мМ

18 мс

0 мс

5 мм

Рис.  6. Изохронные карты активации желудочкового 
миокарда сердца кролика при нормоксической 
перфузии в контрольных условиях и при действии 
спермина в концентрации 1 мМ.

Красная стрелка – место нанесения возбуждающего стиму‑
ла. Ход времени отражается изменением цвета (синий – на‑
чало возбуждения, красный – конец возбуждения). Ско‑
рость проведения можно оценить по расстоянию между 
линиями‑изохронами. Анизотропию проведения можно 
оценить по степени эллипсоидности изохрон. Черные 
стрелки указывают направления расчета θmax и θmin.
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Рис.  7. Скорость проведения возбуждения 
(θmax) в левом желудочке сердца крысы к концу 
20­минутного периода тотального прекращения 
перфузии, моделирующего ишемию, а также к концу 
20­минутного периода реперфузии в контрольных 
условиях и при действии спермина (1 мМ).
* – p<0,05.
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внеклеточный спермин способствует сохранению про-
ведения возбуждения в  желудочковом миокарде крысы 
при моделировании ишемии.

Обсуждение
В  данной работе впервые исследовано влияние вне-

клеточного полиамина спермина на  электрофизиоло-
гические параметры работы желудочкового миокарда 
сердца двух видов млекопитающих. Среди полиаминов 
молекулы путресцина, спермидина или  спермина несут 
2, 3 и 4 положительных заряда соответственно. В данной 
работе мы использовали спермин как  полиамин, имею-
щий наибольший заряд при физиологических значениях 
рН и, соответственно, наименьшую трансмембранную 
проницаемость.

Влияние внеклеточного спермина на потенциалы дей-
ствия в желудочковом миокарде. Ранее показано, что поли-
амины влияют на  инотропию миокарда. Так, внеклеточ-
ный спермин в миллимолярных концентрациях вызывал 
отрицательный инотропный эффект в  сердце крысы, 
перфузируемом по Лангендорфу. Этот эффект спермина 
не  подавлял глибенкламид, блокатор калиевых ионных 
АТФ-зависимых каналов, которые относятся к  семей-
ству Kir. Влияние спермина на инотропию в данном слу-
чае не  было связано с  регуляцией каналов аномального 
выпрямления. Эффект спермина также не  снимался бло-
каторами NO-синтаз, хотя установлено, что  полиамины 
влияют на синтез оксида азота. Сделано предположение, 
что  подавление сократимости миокарда при  действии 
спермина является непрямым и  связано с  увеличением 
внеклеточного уровня АТФ, аденозина, которые в  свою 
очередь снижают инотропию, активируя метаботропные 
пуриновые рецепторы Р1 и  Р2Y [25]. В  других работах 
показано, что  при  отрицательном инотропном эффекте, 
вызванном спермином в  кардиомиоцитах крысы, наблю-
далось снижение систолического уровня цитоплазмати-
ческого кальция [Ca2+]i [26].

В  то  же время сообщается о  положительном ино-
тропном эффекте полиаминов в сердце. Предполагается, 
что  путресцин увеличивает сократимость миокарда 
за  счет усиления активности аденилатциклазы, повы-
шения уровня сАМР. Высказывается предположение, 
что  внеклеточные полиамины могут являться слабыми 
агонистами β-адренорецепторов [27].

Реализация как  положительного, так и  отрицатель-
ного инотропного эффекта в  миокарде невозможна 
без  изменения биоэлектрической активности. В  наших 
экспериментах внеклеточный спермин в  желудочковом 
миокарде крысы вызывал снижение длительности ПД, 
хотя в  достаточно высоких концентрациях. В  желудоч-
ковом миокарде кролика спермин практически не  вли-
ял на  ПД. Можно предположить, что  эффекты внекле-

точного спермина в  желудочковом миокарде являются 
видоспецифичными. Следует указать, что  электрофизи-
ологические механизмы формирования ПД у грызунов 
и кроликов существенно различаются.

В  наших экспериментах спермин в  диапазоне кон-
центраций 10 мкМ – 5 мМ снижал длительность ПД 
преимущественно на  уровне 50 % реполяризации, т. е. 
в фазу ПД, соответствующую максимальному кальцие-
вому трансмембранному току ICa (L), который обеспе-
чивает поступление «триггерного» Ca2+ в цитоплазму 
кардиомиоцитов. Показано, что  в  нейронах мозга вне-
клеточный спермин, несущий положительные заряды, 
в миллимолярных концентрациях способен уменьшать 
проводимость кальциевых каналов, проводящих ICa 
(L) благодаря снижению локальной (примембран-
ной) концентрации ионов Са2+ [18]. Возможно, что, 
как  и  в  случае нейронов, в  кардиомиоцитах стенки 
желудочка сердца крысы эффект спермина обуслов-
лен подавлением кальциевого тока, возможно, за  счет 
неспецифического действия  – уменьшения локальной 
концентрации кальция. Подавление ICa (L) должно 
приводить к снижению [Ca2+]i и, как следствие, отрица-
тельному инотропному эффекту.

Причина, согласно которой спермин крайне слабо 
укорачивает ПД у  кролика, остается невыясненной. 
Возможно, что  кардиомиоциты кролика менее чув-
ствительны к локальному примембранному изменению 
заряда и  рН. Потенциал фазы плато ПД, т. е. периода, 
соответствующего току ICa (L), несколько позитив-
нее у кроликов, чем у крыс. При позитивных значениях 
мембранного потенциала ингибирующее влияние спер-
мина на  кальциевый ток может быть меньше. Однако 
для подтверждения данного предположения требуются 
дальнейшие исследования.

Внеклеточный спермин не  влияет на  рефрактер-
ность желудочкового миокарда кролика. Нами показано, 
что внеклеточный спермин не оказывает влияния на реф-
рактерность в  желудочках кролика, по  крайней мере, 
в  условиях нормоксической перфузии. Анализ кривых 
желудочковая рефрактерность–ритм позволяет предпо-
ложить, что  внеклеточный спермин не  дает ни  аритмо-
генного, ни  антиаритмического эффекта в  нормальных 
условиях. Желудочковый миокард кроликов по  электро-
физиологическим характеристикам гораздо в  большей 
степени, чем  миокард крыс, схож с  миокардом крупных 
животных, в  том числе желудочковым миокардом чело-
века. Результаты экспериментов с кроликами позволяют 
предположить, что  у  человека внеклеточный спермин 
слабо влияет на рефрактерность желудочков.

Как  указывалось ранее, в  желудочковом миокар-
де кролика спермин не  влиял на  длительность ПД. 
Эксперименты с оценкой рефрактерности служат допол-
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нительным подкреплением того, что  в  сердце кролика 
внеклеточный спермин не  действует на  реполяризацию 
и, вероятно, калиевые реполяризующие токи, в том числе 
калиевые каналы аномального выпрямления.

Влияние спермина на проведение 
возбуждения в желудочковом миокарде 
в условиях нормоксической перфузии

Щелевые контакты в  рабочем миокарде желудочков 
сформированы коннексинами Сх40 и Сх43, которые обла-
дают высокой проводимостью и  обеспечивают быстрое 
распространение возбуждения в рабочем миокарде.

Ранее показано, что  внутриклеточный спермин бло-
кирует ток межклеточных контактов. Cтепень блоки-
рования щелевых контактов спермином (как и для Kir) 
является потенциалзависимой: блокирование контак-
тов усиливается при  деполяризации, которая, напри-
мер, сопровождает ишемию. В диапазоне концентраций 
0,2–2 мМ спермин блокирует до  90 % тока, пропускае-
мого щелевыми контактами Сх40 при  деполяризации 
на  10–20 мВ. Следует отметить, что  спермин не  блоки-
рует межклеточный ток через Сх43 и  таким образом 
проявляет селективность в  отношении разных типов 
щелевых контактов [28, 29]. Вероятно, внутриклеточ-
ные полиамины могут регулировать межклеточную 
проводимость, участвовать в  «изоляции» повреж-
денных (деполяризованных) кардиомиоцитов, изме-
нять скорость и  надежность проведения возбуждения 
в  миокарде в  различных условиях. Однако в  наших экс-
периментах, как в сердце кролика, так и в сердце крысы, 
в условиях стандартной нормоксической перфузии вне-
клеточный спермин не  влиял на  параметры, характери-
зующие проведение возбуждения. Вероятно, внеклеточ-
ный спермин даже в высоких концентрациях не влияет 
на щелевые контакты.

Влияние внеклеточного спермина 
на проведение возбуждения в желудочковом 
миокарде при моделировании ишемии

Известно, что  ишемия сопровождается снижением 
уровня цитоплазматического АТФ, повышением уровня 
[Ca2+]i , закислением внутриклеточной среды, ингибиро-
ванием мембранных ферментов, таких как Na / K-АТФазы, 
и  деполяризацией мембранного потенциала. Все эти 
факторы влияют на проведение возбуждения в миокарде 
[30, 31]. Ишемия приводит к  уменьшению проводимо-
сти щелевых контактов, «изоляции кардиомиоцитов» 
и снижению скорости проведения возбуждения, а также 
надежности проведения в миокарде [32].

Как указано выше, внутриклеточный спермин, бло-
кируя щелевые контакты, должен усиливать изоля-
цию кардиомиоцитов и  снижать скорость поведения, 

однако в  наших экспериментах наблюдается противо-
положный эффект. В  желудочковом миокарде крысы 
при ишемии / реперфузии, т. е. в условиях, когда прово-
димость щелевых контактов снижается, спермин под-
держивал скорость проведения возбуждения. Можно 
предположить, что механизмы действия внутриклеточ-
ного и внеклеточного спермина различны или разнона-
правлены.

В экспериментах на морских свинках и других лабора-
торных животных показано, что снижение внеклеточной 
и цитоплазматической концентрации кальция предотвра-
щает падение скорости проведения возбуждения во вре-
мя ишемии, увеличивает время ишемии, предшествующее 
возникновению блоков проведения, укорачивает длитель-
ность периода реперфузии, который необходим для вос-
становления параметров проведения в  желудочковом 
миокарде до  «нормального» уровня [33]. Увеличение 
[Ca2+]i в  кардиомиоцитах при  ишемии является ключе-
вым фактором, обусловливающим возникновение репер-
фузионных аритмий. В связи с этим один из возможных 
путей кардиопротекторного действия спермина может 
заключаться в  ограничении проникновения внешнего 
Ca2+ в клетки.

В нашей работе показано, что внеклеточный спермин 
снижал ДПД50 % в многоклеточных препаратах сердца 
крысы, возможно, за счет подавления ICa (L). Вероятно, 
спермин в  желудочковом миокарде крысы при  модели-
ровании ишемии также подавляет ICa (L) и  снижает 
[Ca2+]i , что  способствует поддержанию скорости про-
ведения. Является  ли этот эффект результатом актива-
ции специфических рецепторов спермина на мембране 
кардиомиоцитов крыс, обусловлен прямым действием 
на  ионные каналы или  влияет на  кальциевую прово-
димость опосредованно, через внеклеточные пурины, 
остается неизвестным. Ранее было показано, что полиа-
мины могут снижать [Ca2+]i во время ишемии / реперфу-
зии за счет стимуляции продукции NO [34].

Поддерживая скорость проведения возбуждения 
при  ишемии / реперфузии в  желудочке, спермин снижа-
ет вероятность возникновения циркуляции возбужде-
ния (re-entry) и  нарушений ритма. Однако внеклеточ-
ный спермин был эффективен только у  крыс, в  отличие 
от  кроликов. Результаты электрофизиологических экспе-
риментов не позволяют сделать вывод, что внеклеточный 
спермин будет оказывать кардиопротекторное (антиише-
мическое, антиаритмическое) действие у  человека, если 
только в реализации его эффектов не задействованы NO 
или  внеклеточные пурины. Это предположение требует, 
однако, экспериментальной проверки.

Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ 
17‑04‑01634, РНФ 14‑15‑00268.
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НЕКРОЛОГ§
Памяти 
Михаила Яковлевича Руда

In memory of 
Mikhail Yakovlevich Ruda

В феврале 2019 г. ушел из  жизни выдающийся советский 
и  российский кардиолог, клиницист, ученый с  мировым 

именем, всемирно признанный авторитет в  области неотлож-
ной кардиологии, профессор Михаил Яковлевич Руда.

Михаил Руда родился 13 февраля 1940 г. в Москве, в семье вра-
ча-фтизиатра и библиотекаря. В 1963 г. Михаил Яковлевич окон-
чил 1-й Московский медицинский институт им. И. М.  Сеченова 
и  поступил в  клиническую ординатуру Института терапии 
АМН СССР, после завершения которой продолжил работать 
в  Институте терапии (переименованном впоследствии в  НИИ 
кардиологии им. А. Л. Мясникова АМН СССР, Всесоюзный кар-
диологический научный центр АМН СССР, ФГБУ «РКНПК» 
МЗ РФ, ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России) пер-
воначально в качестве врача, затем младшего и старшего научного 
сотрудника, заведующего отделением, и в течение многих лет, фак-
тически до последних дней жизни, – руководителем отдела неот-
ложной кардиологии.

Наследие Михаила Яковлевича огромно, бесценно и много-
гранно. М. Я.  Руда являлся автором, организатором и  испол-
нителем целого ряда важнейших исследований и  достижений 
в области неотложной кардиологии: будучи еще совсем молодым 
специалистом, он участвовал в создании первого в мире кардио-
монитора, который позволял контролировать не  только ритм 
сердца, но  и  динамику сегмента ST ЭКГ. Вместе с  академиком 
РАН Е. И.  Чазовым Михаил Яковлевич стоял у  истоков зарож-
дения и  создания специализированного отделения для  лечения 
больных острым инфарктом миокарда с  палатой интенсивно-
го наблюдения, последующей разработки и  внедрения систе-
мы поэтапного лечения больных острым инфарктом миокарда. 
М. Я.  Руда   принимал активное участие в  первых курсах ВОЗ, 
посвященных принципам работы созданных палат интенсивного 
наблюдения для коронарных больных и новым подходам к лече-
нию инфаркта миокарда, осложненного опасными для  жизни 
аритмиями и  кардиогенным шоком. М. Я.  Руда являлся одним 
из  авторов успешного внутрикоронарного введения тромболи-
тика (фибринолизина) больному с инфарктом миокарда в 1975 г., 
что  было выполнено впервые в  мире и  признано важнейшим 
вкладом отечественной медицины в мировую кардиологию.

М. Я. Руда одним из первых в СССР и Российской Федерации 
исследовал и внедрял в клиническую практику новые технологии 
для  лечения тяжелых осложнений острого инфаркта миокарда 
(отека легких и  кардиогенного шока), проводил изучение нару-
шений проводимости сердца с  разработкой прогноза и  тактики 
лечения при различных вариантах поперечных внутрисердечных 
блокад при остром инфаркте миокарда. Михаилом Яковлевичем 
предложены и  доказаны преимущества введения тромболити-
ков при  инфаркте на  догоспитальном этапе; исследованы и  вне-
дрены в  клиническую практику такие отечественные препара-

ты, как  проурокиназа, блокатор гликопротеиновых рецепторов 
IIb / IIIa тромбоцитов монафрам и др. За исследование эффектив-
ности антиаритмического препарата нибентан М.Я. Руда в соста-
ве коллектива авторов был удостоен Государственной премии РФ.

Не существует ни одного раздела неотложной кардио логии, 
в которой бы Михаил Яковлевич не оставил свой след, и пере-
чень его приоритетов и  достижений можно было  бы продол-
жать бесконечно долго.

Михаил Яковлевич являлся автором более 400 научных 
работ и  монографий, под  его руководством защищено 7 док-
торских и 32 кандидатских диссертаций.

На  протяжении последних лет значительное количество 
времени и  сил М. Я.  Руда отдавал Обществу специалистов 
по  неотложной кардиологии, являясь Председателем правле-
ния и Почетным Президентом Общества, Главным редактором 
журнала «Неотложная кардиология». Под  его руководством 
подготовлены современные Национальные рекомендации 
по острому коронарному синдрому, многократно проводились 
обучающие школы по неотложным состояниям в кардиологии 
для кардиологов и врачей общей практики. По книгам и лекци-
ям Михаила Яковлевича учится и воспитывается не одно поко-
ление студентов, врачей и кардиологов.

Михаил Яковлевич не  одно десятилетие был членом ред-
коллегии ведущего профильного журнала «Кардиология». Его 
мнению всегда можно было доверять, а рецензии относительно 
научного содержания статей по инфаркту миокарда пользова-
лись непререкаемым авторитетом.

Михаил Яковлевич относился к  созвездию отечественных 
ученых мирового масштаба, являлся профессионалом высочай-
шего уровня, обладал глубокой и всесторонней эрудицией – его 
знания и  опыт клинициста и  ученого имели колоссальное зна-
чение и  вес в  мировом кардиологическом сообществе, у  коллег 
и пациентов.

Память о  Михаиле Яковлевиче Руда навсегда останется 
в сердцах друзей, коллег и близких.

Выражаем искренние соболезнования родным и близким и скор‑
бим вместе с ними о большой утрате.
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Достаточно устойчивая тенденция снижения смерт-
ности от болезней системы кровообращения (БСК) 

в  Российской Федерации (РФ), наблюдаемая на  протя-
жении последних лет, обусловлена эффективными про-
филактическими мерами, направленными на повышение 
объема и  улучшения качества оказания медицинской 
помощи (МП) больным с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ), а  также позитивными трендами со  сто-
роны социально-экономических факторов. Однако стан-
дартизованный коэффициент смертности (СКС) от БСК 
в РФ остается одним из самых высоких в Европе [1].

Особенностью смертности в РФ является то, что наи-
большее число потерянных лет потенциальной жиз-
ни обусловлено смертностью среди мужчин моложе 

60 лет [2]. Уровень смертности мужчин в 1,8 раза выше, 
чем  у  женщин. Данная разница, наиболее вероятно, свя-
зана с  более высокой частотой пагубного потребления 
алкоголя и  табака, а  также повышенного артериального 
давления (АД) у мужчин [3]. В общей популяции здоро-
вых и  больных граждан распространенность высокого 
риска развития ССЗ у мужчин составляет 53,3 %, а у жен-
щин – 37,7 % [3].

Кроме того, в  РФ наблюдается большая вариабель-
ность смертности между регионами. Так, по  данным 
Росстата, в 2016 г. средние значения СКС от БСК соста-
вили 495,9±105,4, минимальные показатели были зафик-
сированы в  Республике Ингушетия (242,3), а  макси-
мальные (895,4) – в Еврейской автономной области [4]. 

DOI: 10.18087/cardio.2019.3.10242

Бойцов С. А., Демкина А. Е., Ощепкова Е. В., Долгушева Ю. А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Достижения и проблемы практической 
кардиологии в России на современном этапе
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, смертность, профилактика, диспансерное наблюдение, 
ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, острый коронарный синдром.

Ссылка для цитирования: Бойцов С. А., Демкина А. Е., Ощепкова Е. В., Долгушева Ю. А. 
Достижения и проблемы практической кардиологии в России на современном этапе. Кардиология. 2019;59(3):53–59.

Резюме
Смертность населения вследствие заболеваний сердечно‑сосудистой системы является наиболее острой проблемой в России. 
По  данным Всемирной организации здравоохранения, стандартизованный коэффициент смертности от  болезней системы 
кровообращения в Российской Федерации остается одним из самых высоких в Европе. В настоящем обзоре представлены ста‑
тистические данные по заболеваемости и смертности от сердечно‑сосудистых заболеваний в Российской Федерации, проведен 
анализ оказания медицинской помощи пациентам с болезнями системы кровообращения за 2017 г. Дана информация о дея‑
тельности первичных сосудистых отделений и региональных сосудистых центров. В статье предложен комплекс мер, направ‑
ленных на совершенствование оказания медицинской помощи пациентам с сердечно‑сосудистыми заболеваниями.
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Summary
Mortality of the population due to diseases of the cardiovascular system is the most acute problem in Russia. According to the World 
Health Organization, the standardized death rate from cardiovascular diseases in the Russian Federation remains one of the highest 
in Europe. This review presents statistical data on morbidity and mortality from cardiovascular diseases in the Russian Federation and 
analyzes the delivery of medical care to patients with these diseases in 2017. Information about activity of primary vascular depart‑
ments and regional vascular centers is given. The article suggests a set of measures aimed at improvement of the provision of medical 
care to patients with cardiovascular diseases.
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По  данным эпидемиологических исследований, вари-
абельность уровня смертности на  территории России 
в определенной мере может быть объяснена уровнем эко-
номического развития регионов, бытовыми условиями 
проживания людей, а также объемами продаж водки [5].

К субъектам РФ с наименьшим уровнем потерянных 
лет потенциальной жизни относятся регионы Южного 
и  Северо-Кавказского федеральных округов, г. Москва, 
г. Санкт-Петербург, Белгородская область, Пензенская 
область, Республика Татарстан, Тюменская область, 
Ханты-Мансийский автономный округ. Наиболее высо-
кий уровень потерянных лет потенциальной жизни 
регистрируется в Дальневосточном федеральном округе, 
исключая Республику Саха (Якутия), в 7 из 12 регионов 
Сибирского федерального округа (Республика Хакасия, 
Забайкальский край, Иркутская и  Кемеровская обла-
сти, Республика Алтай, Республика Бурятия, Республика 
Тыва), а  также в  Курганской, Новгородской, Псковской, 
Тверской, Брянской областях и  Ненецком автономном 
округе [4].

Еще  одной важной особенностью смертности в  РФ 
является то, что  67 % всех смертей происходит вне ста-
ционаров. Уровень внебольничной смертности в России 
в 3–5 раз превышает таковой в странах Западной Европы 
и  Северной Америки, при  этом возраст смерти росси-
ян на  8–12  лет меньше [6]. В  значительной степени это 
может быть связано с  недостаточным уровнем грамот-
ности населения в вопросах здоровья, что обусловливает 
несвоевременное обращение за  медицинской помощью, 
в том числе поздний вызов бригады скорой медицинской 
помощи (СМП) при  неотложных состояниях, недоста-
точным охватом больных с хроническими заболеваниями 
диспансерным наблюдением (ДН), а  также с  неразвито-
стью гериатрической помощи.

В значительной мере отражением этой ситуации явля-
ется то, что на территории РФ наблюдается большая доля 
смертности от хронических форм и малая доля от острых 
форм ишемической болезни сердца (ИБС) [7]. Так, сред-
ний показатель вклада острых форм ИБС и  инфаркта 
миокарда (ИМ) в СКС от БСК у мужчин старше 50 лет 
в  РФ за  период с  1999 по  2013 г. составил 10,3 %, у  жен-
щин  – 7 %, а, например, в  США  – 19,1 и  16,3 % соответ-
ственно [4, 8].

За период с 1999 по 2013 г. в России 33 % от всех смер-
тей вследствие БСК были отнесены к хроническим фор-
мам ИБС, которые в настоящее время не рекомендуются 
для обозначения причин смерти. Так, 24,5 % случаев при-
чин смерти было объяснено наличием атеросклеротиче-
ской болезни сердца, 6,7 % – неуточненной хронической 
ишемической болезни сердца и 1,9 % – атеросклеротиче-
ской сердечно-сосудистой болезни [8, 9]. Перечисленные 
диагнозы зачастую установляются у пожилых лиц, умер-

ших дома без последующего вскрытия, или при наличии 
гемодинамически незначимых атеросклеротических бля-
шек в  коронарных артериях (КА) по  данным вскрытия, 
а также в отсутствие диагноза ИБС в амбулаторной кар-
те. Таким образом, по мнению ряда исследователей, в РФ 
наблюдается завышение показателей смертности от хро-
нических форм ИБС [8–11].

Поиск и анализ причин, которые могут обусловливать 
высокую смертность населения РФ от  БСК, являются 
одним из  ключевых моментов дальнейшего совершен-
ствования оказания МП. В  настоящее время высокая 
смертность больных с  ССЗ в  первую очередь связана 
с  распространенностью факторов риска (ФР) развития 
болезней сердца и  сосудов и  их  неэффективной коррек-
цией, а также с недостаточной доступностью и качеством 
МП, особенно высокотехнологической [6]. Вопрос обе-
спечения кадрами актуален во  многих регионах страны, 
но  в  среднем коэффициент обеспеченности кардиоло-
гами на  10 тыс. населения в  2017 г. на  территории РФ 
составил 0,94, тогда как в Великобритании он равен 0,53, 
в  Швеции  – 0,92, на  Мальте  – 0,43, во  Франции  – 1,05. 
Укомплектованность поликлиник кардиологами равна 
82 %, а в стационарах этот показатель достигает 93 % [12]. 
По данным мониторинга Минздрава России, обеспечен-
ность кардиологическими койками составляет в среднем 
по  стране 3,47±0,77 (от  1,46 до  5,23). В  50 % регионов 
страны укомплектованность штатных должностей специ-
алистов по рентгенэндоваскулярным методам диагности-
ки и лечения равна 100 %, а в 30 % субъектов РФ – от 80 до 
99 % [12]. Таким образом, представленные показатели 
свидетельствуют об отсутствии дефицита кадров в обла-
сти кардиологии и коечного фонда. Скорее всего, в насто-
ящее время высокая смертность пациентов связана 
с  недостаточной эффективностью использования коеч-
ного фонда и укомплектованности штатов в РФ, что под-
тверждается отсутствием связи между обеспеченностью 
койками и кардиологами и СКС от БСК в регионах РФ.

Известно, что почти 60 % смертности вследствие ССЗ 
зависит от  распространенности в  популяции таких ФР, 
как  артериальная гипертензия (АГ), нарушение углевод-
ного обмена, дислипидемия, курение и  употребление 
алкоголя [6]. В  последние годы в  системе здравоохране-
ния РФ практике выявления и коррекции перечисленных 
ФР среди населения уделяется все возрастающее внима-
ние. Данная медицинская стратегия неоднократно под-
тверждала свою эффективность в  ряде стран Европы 
и  приводила к  снижению смертности от  БСК [13]. Так, 
проведенная с 1991 по 2005 г. программа мер первичной 
профилактики в  Польше, имевшей в  конце 80-х годов 
прошлого столетия достаточно сходную с нашей страной 
ситуацию со  смертностью, за  счет мер, направленных 
на уменьшение основных ФР, способствовала снижению 
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смертности на  54 %, в  то  время как  действия в  области 
вторичной профилактики обеспечили 37 % вклад в  сни-
жение смертности [6, 13]. Таким образом, формирова-
ние здорового образа жизни (ЗОЖ) всей нации является 
одной из главных задач современной медицины и каждо-
го медицинского работника.

Однако следует отметить, что  долгое время первич-
ной профилактике хронических неинфекционных забо-
леваний (ХНИЗ) в РФ, работе органов здравоохранения 
со  здоровым населением уделялось недостаточное вни-
мание. В 2013 г. Минздрав России поддержал проведение 
исследования «Эпидемиологические сердечно-сосу-
дистые заболевания в  различных регионах Российской 
Федерации» (ЭССЕ-РФ), целью которого были оценка 
распространенности ФР в  российской популяции, изу-
чение связи между медицинскими и  социально-эконо-
мическими показателями, а также влияния ФР на конеч-
ные точки исследования [5]. По  данным С.А. Бойцова 
и соавт., приверженность к  ЗОЖ снижает смертность 
от  всех причин на  39 %, а  от  ССЗ на  36 %. Наиболее 
эффективными критериями ЗОЖ являются употребле-
ние овощей и  фруктов ежедневно не  менее 400 г, уме-
ренная и  высокая физическая активность (ФА), нор-
мальное употребление поваренной соли и  отсутствие 
курения [14].

В  2016 г. в  НМИЦ профилактической медицины 
Минздрава России была разработана «Стратегия фор-
мирования ЗОЖ, профилактики и контроля неинфекци-
онных заболеваний на  период до  2025 г.» [15]. По  мне-
нию разработчиков, основные меры Стратегии должны 
быть направлены именно на  стимулирование ведения 
ЗОЖ среди населения страны и  обеспечение для  этого 
необходимых условий. В  настоящее время на  террито-
рии РФ наблюдается положительная динамика отно-
шения населения к  ЗОЖ. Результаты опроса населения 
Аналитическим центром Левады в  2011 г. и  2017 г. сви-
детельствуют об  увеличении частоты занятий физкуль-
турой в оздоровительных целях; в 2011 г. каждый четвер-
тый опрошенный занимался спортом, в 2017 г. – каждый 
третий [16]. Среди респондентов заметно сократилось 
число курильщиков, а  также отмечено уменьшение упо-
требления алкоголя. В 1,5 раза снизилась доля покупате-
лей, которые при  покупке продуктов не  читают инфор-
мацию об  их  составе (в  2011 г.  – 32 %, в  2017 г.  – 22 %). 
Однако показатель, характеризующий наличие избыточ-
ной массы тела, в  среднем увеличился, свидетельствуя, 
что  все большая часть населения страдает избыточной 
массой тела. Таким образом, люди до сих пор, как прави-
ло, не считают, что состояние их здоровья тесно связано 
с  качеством питания. Более избирательное и  критичное 
отношение к  качеству продуктов все еще  недоступно 
для ¹/4 населения, живущих за чертой бедности. Очевидно, 

что комплекс мер ЗОЖ должен расширяться, дополнять-
ся новыми инструментами, и  прежде всего, в  плане сти-
мулирования правильного питания и  достаточной ФА, 
и в конечном итоге – борьбы с избыточной массой тела.

Важным практическим механизмом реализации про-
филактического направления в  медицине и  формирова-
ния ЗОЖ является двухэтапная система диспансеризации 
определенных групп населения и последующего ДН, клю-
чевые задачи которых направлены на  раннее выявление 
ХНИЗ, в том числе БСК [17]. В 2015 г. в рамках диспан-
серизации ССЗ были диагностированы у 5,3 млн человек, 
в 2016 и 2017 г. – у 7,2 и 7,8 млн человек соответственно, 
при  этом доля впервые выявленных пациентов с  заболе-
ваниями системы кровообращения составляет 4,7 и 4,4 % 
соответственно. Однако за  5-летний период число паци-
ентов с ИБС в стране практически не изменилось и соста-
вило 5 128 на 100 тыс. населения в 2012 г., 5 288 – в 2017 г., 
что  свидетельствует о  существующих сложностях 
между процессами выявления лиц с  ИБС и  постановки 
их  на  ДН. В  отношении АГ ситуация более позитивная 
в плане своевременности взятия пациентов под наблюде-
ние, поскольку отмечается рост числа таких пациентов – 
с  8 539 на  100 тыс. населения до  10 366  в  2017 г. [4, 12]. 
Хотя, возможно, это является и  следствием увеличения 
распространенности АГ на фоне роста частоты развития 
ожирения у  мужчин. Однако это предположение может 
быть проверено по  данным эпидемиологического иссле-
дования ЭССЕ-РФ 2, результаты которого ожидаются 
в ближайшее время.

Таким образом, выявление пациентов с ХНИЗ является 
не единственной задачей диспансеризации. Обеспечение 
эффективного постоянного ДН за  пациентами с  ХНИЗ 
и  лицами с  высоким риском их  развития  – ведущий эле-
мент профилактики. При этом в ½ регионов РФ меньше 
60 % пациентов с ИБС находятся на ДН. Следует иметь 
в  виду, что  коэффициент корреляции «полнота охвата 
ДН пациентов с ИБС и смертностью от ИМ» составил 
в 2017 г. –0,3 (р<0,05). В ½ регионов около 35 % больных, 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС), нахо-
дятся на ДН (среднее значение – 36,6±14,5 %, от 10,5 до 
83 %) [4, 12].

Данные крупных регистров, проведенных в  РФ 
за  последние годы, также свидетельствуют, что  в  рам-
ках ДН больных с  ССЗ имеются серьезные недоработ-
ки [18, 19]. Так, по  данным амбулаторного регистра 
РЕКВАЗА, у  больных АГ, ИБС, хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), фибрилляцией предсердий 
(ФП) наиболее часто, хотя и недостаточно, применялась 
эхокардиография  – у  35,5 % при  ИБС и  у  35,2 % пациен-
тов с  ХСН. При  этом обращает внимание минимальное 
число выполнения больным ИБС дуплексного сканиро-
вания брахиоцефальных артерий (8,9 %), стресс-тестов 
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(3,7 %) и  коронарографии (2,5 %). В  значительной сте-
пени следствием невыполнения клинических рекомен-
даций по  диагностике ССЗ является большая доля слу-
чаев неподтверждения диагнозов ИБС и  ХСН, которые 
были выставлены ошибочно в 16,8 и 25,2 % случаев соот-
ветственно. Последующий анализ данных, полученных 
в регистре РЕКВАЗА, позволил выявить ряд недостатков 
и в лечении пациентов с ССЗ. Так, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) / блокаторы рецеп-
торов ангиотензина (БРА) назначались только 65 % паци-
ентов с  ХСН. Всего лишь 51 % больных ИМ в  анамнезе 
получали β-адреноблокаторы. Явно недостаточно назна-
чались статины – у 28 % пациентов с ИБС и у 38 % паци-
ентов, перенесших ИМ. К сожалению, такая же негатив-
ная ситуация наблюдается в лечении ФП у больных ИБС, 
АГ и  ХСН. Антиагреганты назначались в  58,9 % случаев, 
варфарин – в 0,9 %, а новые пероральные антикоагулянты 
(НПОАК) – в 0,5 % случаев. Однако в процессе динами-
ческого наблюдения за этими больными в течение 43 мес 
было отмечено увеличение частоты применения анти-
тромботической терапии до  61,8, 12,7 и  10 % для  анти-
агрегантов, варфарина и НПОАК соответственно [18].

Важным критерием эффективности ДН больных с ССЗ 
является достижение целевых уровней АД и холестерина. 
По  данным Регистра артериальной гипертонии (2017 г., 
n=29 126) и амбулаторного регистра РЕКВАЗА (n=3 600), 
достижение целевого уровня АД <140 / 90 мм рт. ст. отме-
чено только у 38 % пациентов, а целевого уровеня общего 
холестерина в крови <5,0 ммоль / л – у 32 % [18, 19].

Ожидаемо больше наблюдается назначение препа-
ратов основных классов для  лечения пациентов с  ССЗ 
в  стационарах. Так, по  данным госпитального регистра 
РЕКВАЗА, лечение ингибиторами АПФ / БРА прово-
дилось у  87 % пациентов с  ХСН, а  β-адреноблокаторы 
получали 78 % пациентов, перенесших ИМ. Терапия ста-
тинами была назначена 68 % пациентов с ИБС, при этом 
у пациентов с ИМ в анамнезе этот показатель был незна-
чительно выше и составлял 77 % [18].

Снижение смертности от  ССЗ невозможно без  улуч-
шения оказания МП больным с острыми формами ИБС. 
По  данным Мониторинга Минздрава России, с  2012  по 
2017 г. наблюдается тенденция к  росту заболеваемости 
острым ИМ с  130,6 до  135,3 случая на  100 тыс. населе-
ния [4, 12], что с учетом фактора снижения смертности 
от  БСК, скорее всего, свидетельствует об  улучшении 
выявления ИМ по  причине более своевременного обра-
щения за  МП пациентов и  лучшей организации работы 
СМП. Комплекс мер по  совершенствованию экстрен-
ной и  неотложной МП больным с  острыми сосудисты-
ми заболеваниями («сосудистая программа» 2008–
2012 гг.), реализованный практически во  всех регионах 
страны, привел к снижению смертности от ИМ с 47,1 до 

39,1 и заболеваемости повторным ИМ – с 24,7 до 23,1 слу-
чая на  100 тыс. населения. В  рамках «сосудистой про-
граммы», имевшей характер национального проекта 
по оказанию МП больным с острыми сосудистыми забо-
леваниями на  территории РФ, стали организовываться 
региональные сосудистые центры (РСЦ), выполняющие 
чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) больным 
с  ОКС в  режиме 24 / 7, и  первичные сосудистые отделе-
ния (ПСО), которые оказывают экстренную помощь 
больным с ОКС, но, как правило, без ЧКВ [20, 21]. Эти 
меры позволили существенно приблизить организацию 
лечения ОКС к  рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов, но пока не в полной мере. Так, по дан-
ным Мониторинга Минздрава России, в  2017 г. только 
в  50 % регионов выдерживается условный, заданный 
Минздравом России как  временный, норматив: 1 РСЦ 
или более на 1 млн человек. В настоящее время в стране 
функционирует 134 РСЦ и  459 ПСО. При  этом только 
в  ¼  регионов 95–100 % пациентов с  ОКС госпитализи-
руются в  РСЦ или  ПСО, а  в  50 % регионов менее 80 % 
пациентов с острыми формами ИБС госпитализируются 
в профильные медицинские организации. Коэффициент 
корреляции «количество РСЦ-ПСО и  летальность 
от ОКС» в 2017 г. составил –0,25 (р<0,05) [4, 12].

Своевременный вызов и  приезд СМП, проведение 
лечебных мероприятий на  догоспитальном этапе, чет-
кая и  эффективная маршрутизация, предполагающая 
доставку пациентов в  специализированное отделение 
с  возможностью проведения ЧКВ, являются ключевы-
ми факторами качественной МП пациенту с ОКС [22]. 
Несмотря на  значительное увеличение числа выпол-
ненных ангиопластик и / или стентирований КА с 25 до 
118  на 100 тыс. населения в  2017 г. при  сравнении 
с  2009 г., временны́е параметры оказания экстренной 
МП по данным Регистра ОКС в течение четырехлетне-
го наблюдения не претерпели значительных изменений: 
среднее время от развития клинической симптоматики 
до  вызова СМП у  пациентов с  ОКС с  подъемом сег-
мента SТ (ОКСпSТ) в  2016 г. составило 120,0 (45,0; 
390,0) мин, в 2012 г. – 128,0 (46,0; 415,0) мин. У данной 
категории пациентов не  изменилось и  время от  начала 
симптомов до  проведения ЧКВ  – 330  (200; 750) мин 
в  2012 г. и  в  2016 г. [23–25]. По  данным Мониторинга 
Минздрава России, в  2017 г. в  ¾ регионов менее 25 % 
больных с ОКСпSТ были госпитализированы в стацио-
нар в сроки менее 2 ч [4, 12]. Совершенствование прин-
ципов территориального планирования в субъектах РФ 
с целью оказания своевременной МП больным с остры-
ми сосудистыми заболеваниями требует учета таких 
факторов, как  количество и  плотность проживающего 
населения, скорость доставки больных, состояние авто-
мобильных дорог, наличие санитарной авиации.
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Помимо правильной маршрутизации, не  менее важ-

ным при  оказании помощи больным с  ОКС является 
выбор оптимального варианта реперфузионной терапии. 
При  этом, поскольку в  большинстве регионов страны 
отмечается проблема своевременной доставки больных 
с  ОКСпSТ в  кардиологическое отделение, имеющее воз-
можность проведения ЧКВ, а  также до  сих пор далеко 
не  везде решен вопрос минимизации потери времени 
для  проведения ЧКВ, в  нашей стране очень актуальна 
правильно организованная фармакоинвазивная тактика 
лечения ОКСпSТ [24, 25].

В 2017 г. больным с ОКСпST ангиопластика КА была 
выполнена в  47 % (44,2±18,9) случаев, а  в  ¼ регионов 
этот показатель не достигает 30 %. При этом в прошлом 
году, по данным Мониторинга Минздрава России, только 
в 30–50 % регионов пациентам с ОКСпSТ была выполне-
на тромболитическая терапия (ТЛТ) и только в 50 % всех 
случаев ТЛТ (от  числа всех пациентов с  ОКСпSТ) осу-
ществлялась на  догоспитальном этапе (12,9 % от  обще-
го числа проведения реперфузии при  ОКС в  2017 г.). 
Общая доля ТЛТ и  ЧКВ при  ОКСпSТ составила 74,1 % 
[4, 12]. Фармакоинвазивная тактика лечения, по данным 
Регистра ОКС, у больных ОКСпSТ осуществлялась толь-
ко в 13 % случаев.

Менее благоприятная ситуация складывается в  отно-
шении лечения пациентов с  ОКС без  подъема сегмента 
(ОКСбпST). Так, в  2017 г., по  данным Мониторинга 
Минздрава России, ЧКВ были проведены менее 15 % 
больных, а  общая доля выполнения ЧКВ при  ОКСбпST 
составила 18,2 % [4, 12].

Летальность больных с  ОКС в  стационарах страны 
остается пока весьма высокой. В  2017 г. она составила 
в среднем 14,1 % (от 4,72 до 28,8 %). Такая же летальность 
пациентов с ИМ наблюдалась и в ПСО – в среднем 13 % 
(от  5 до  29 %). В  РСЦ летальность больных с  ИМ была 
значительно ниже и составила 9 % (от 3 до 25 %) [4, 12].

Таким образом, проведенный анализ демонстрирует 
как  значительные достижения в  области оказании МП 
пациентам с ССЗ, так и существующие недостатки амбу-
латорного и госпитального этапов ведения пациентов.

Известно, что снижение числа хронических заболева-
ний и смертности граждан РФ, повышение качества лече-
ния невозможно без  непрерывного совершенствования 
Порядка оказания медицинской помощи больным с ССЗ 
(Приказ Минздрава России от  15.11. 2012 г. №918н). 
В частности, требуются нормативное закрепление прин-

ципов территориального планирования и  маршрутиза-
ции, уточнение структуры и  функций сосудистого цен-
тра. Для  увеличения охвата и  повышения качества ДН 
(Приказ Минздрава России от  21.12. 2012 г. №1344н) 
необходимо уточнение перечня заболеваний для  ДН 
и распределения функций между кардиологом и участко-
вым терапевтом, а также кратности посещений в рамках 
ДН, указание целевых значений основных контролируе-
мых параметров и  возможности дистанционного мони-
торинга показателей функций больного, а также рекомен-
дуемого числа пациентов, подлежащих ДН, применитель-
но к основным видам нозологии БСК.

Совершенствование работы по  оказанию помощи 
больным с ССЗ в первичном звене здравоохранения воз-
можно при  решении целого ряда задач, а  именно: укре-
пление службы статистики, внедрение автоматической 
системы кодирования первоначальных причин смерти, 
расширение практики ДН на  терапевтическом участ-
ке за  больными АГ, ИБС, в  том числе перенесших ОКС, 
своевременное выявление и  эффективное диспансерное 
наблюдение больных с ХСН с внедрением в регулярную 
практику оценки содержания в  крови натрийуретиче-
ских пептидов, широкое использование технологии дис-
танционного мониторинга АД, внедрение обязательной 
практики контроля целевых уровней АД и  холестерина 
на  базе электронной медицинской карты, расширение 
практики антикоагулянтной терапии, пожизненное бес-
платное лекарственное обеспечение больных, перенес-
ших ОКС, острое нарушение мозгового кровообращения, 
эндоваскулярные и кардиохирургические вмешательства.

Кроме того, несмотря на  рост показателей эффектив-
ности госпитальной помощи кардиологическим больным, 
в  настоящее время имеется ряд проблем, которые также 
требуют решения: оптимизация территориального пла-
нирования и  маршрутизации больных с  ОКС, расшире-
ние фармакоинвазивной стратегии при  лечении больных 
с ОКСпST, особенно в районах, удаленных от РСЦ, увели-
чение числа ЧКВ при  ОКС с  850 до  1200 на  1 млн жите-
лей, расширение практики имплантации кардиовертеров-
дефибрилляторов больным с  высоким риском внезапной 
смерти, достижение среднеевропейских показателей рева-
скуляризации при  хронических формах ИБС, широкое 
внедрение интервенционных и  гибридных методов лече-
ния ССЗ, таких как транскатетерное эндоваскулярное про-
тезирование аортального клапана, клипирование митраль-
ного клапана, имплантирование стент-графтов аорты.
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Грелин – физиология и патофизиология: 
в центре внимания сердечно‑сосудистая система
Ключевые слова: грелин, сердечно-сосудистые заболевания, хроническая сердечная недостаточность.
Ссылка для цитирования: Груздева О. В., Бородкина Д. А., Белик Е. В., Акбашева О. Е., Паличева Е. И., Барбараш О. Л. 
Грелин – физиология и патофизиология: в центре внимания сердечно‑сосудистая система. Кардиология. 2019;59(3):60–67.

Резюме
Грелин  – многофункциональный пептидный гормон, синтезируемый P / D1‑клетками слизистой оболочки фундального 
отдела желудка. Реализация основного эффекта грелина происходит через рецептор GHS‑R1α в дугообразном ядре и вен‑
тромедиальном ядре гипоталамуса и заключается в стимуляции синтеза гормонов гипофиза. Грелин участвует в контро‑
ле аппетита и  энергетического баланса, регуляции углеводного и  липидного обмена, пролиферации и  апоптозе клеток, 
а также модуляции функции желудочно‑кишечного тракта, бронхолегочной и иммунной систем. Существенное значение 
грелин имеет в регуляции функционирования сердечно‑сосудистой системы. Показано, что кардиомиоциты могут синте‑
зировать грелин. Высокая концентрация рецепторов GHS‑R1α к грелину в сердце и крупных кровеносных сосудах сви‑
детельствует о его возможном участии в деятельности сердечно‑сосудистой системы. Установлено, что грелин подавляет 
апоптоз кардиомиоцитов и  эндотелиальных клеток и  улучшает функционирование левого желудочка при  повреждениях 
по механизму ишемия–реперфузия. У крыс с хронической сердечной недостаточностью грелин улучшает функцию левого 
желудочка и ослабляет развитие сердечной кахексии. Кроме того, грелин оказывает сосудорасширяющее действие у чело‑
века, улучшает функцию сердца и уменьшает периферическое сосудистое сопротивление у больных с хронической сердеч‑
ной недостаточностью. В обзоре приведен анализ прогностической ценности грелина в развитии и профилактике сердеч‑
но‑сосудистых заболеваний.
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Summary
Ghrelin is a multifunctional peptide hormone, mainly synthesized by P / D1 cells of the stomach fundus mucosa. Its basic effect, which 
is realized via GHS‑R1 α receptor in the arcuate and the ventromedial nucleuses of hypothalamus, is stimulation of the synthesis of pi‑
tuitary hormones. Ghrelin is involved in control of appetite and energy balance, regulation of carbohydrate and lipid metabolism, cell 
proliferation and apoptosis, as well as modulation of functioning of gastrointestinal, cardiovascular, pulmonary and immune systems. 
It was found that cardiomyocytes are able to synthesize ghrelin. High concentrations of GHS‑R1α in the heart and major blood ves‑
sels evidence for its possible participation in functioning of cardiovascular system. Ghrelin inhibits apoptosis of cardiomyocytes and 
endothelial cells, and improves the functioning of the left ventricle (LV) after injury of ischemia‑reperfusion mechanism. In rats with 
heart failure (HF) ghrelin improves LV function and attenuates development of cardiac cachexia. In addition, ghrelin exerts vasodila‑
tory effects in humans, improves cardiac function and reduces peripheral vascular resistance in patients with chronic HF. The review 
contains of the predictive value of ghrelin in the development and prevention of cardiovascular disease.
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За  прошедшие со  дня открытия грелина 15  лет этот 

гормон стал предметом многочисленных исследова-
ний. Число публикаций, посвященных грелину, весьма 
обширно. Доказана и активно обсуждается роль грелина 
в  регуляции аппетита, углеводного и  липидного обмена. 
Сравнительно недавно обнаружено, что кардиомиоциты 
(КМЦ) способны синтезировать грелин. Предполагается, 
что  в  сердечной мышце грелин оказывает как  паракрин-
ное, так и аутокринное действие.

Физиология и ключевые эффекты грелина
Грелин  – многофункциональный пептидный гормон, 

выделенный из желудка крысы M. Kojima и соавт. в 1999 г. 
как  эндогенный лиганд для  рецептора гормона роста 
(GHS) типа 1α, стимулирующего секрецию пищевари-
тельных ферментов в  желудке [1]. Грелин представляет 
собой пептид молекулярной массой 3,3 кДа, с  изоэлек-
трической точкой, равной 6,9. Биохимической особенно-
стью грелина является модификация молекулы остатками 
жирной кислоты [2].

У  человека грелин синтезируется и  выделяется 
P / D1-клетками слизистой оболочки фундального отдела 
желудка. Однако местом его синтеза могут быть ε-клетки 
островков Лангерганса, гипофиз, почки, легкие, плацен-
та, сердце и  кровеносные сосуды [3, 4]. Биологические 
эффекты грелина можно разделить на внутри- и внепан-
креатические. Все они являются следствием паракринно-
го, гормонального и центрального действия грелина [5].

Синтез грелина кодируется геном GHRL [605353 
OMIM NCBI], размером 7 kb, который локализован на 3-й 
хромосоме (3p25–26), состоит из  6 экзонов (2 из  кото-
рых не  являются кодирующими), 4 интронов и  кодирует 
511bp мРНК [6]. Грелин синтезируется в виде неактивно-
го предшественника, состоящего из 117 аминокислотных  
остатков. На  N-концевом домене локализован сигналь-
ный пептид (23 аминокислотных остатка), необходимый 
для  направленного транспорта предшественника в  эндо-
плазматическую сеть. После удаления сигнального пептида 
образуется прогрелин, состоящий из 94 аминокислотных 
остатков [7]. Затем прогрелин подвергается уникальной 
модификации – ацилированию по остатку Ser3, к которо-
му под  действием фермента грелин-О-ацилтрансферазы 
от  октановой кислоты переносится ацильная группа. 
Этот фермент находится на  мембране клеток, произ-
водящих грелин в  желудке и  поджелудочной железе [8]. 
Ацилирование идет с участием, главным образом, октано-
вой кислоты (С8:0), реже  – декановой (С10:0) или  дека-
ноиловой (С10:1). Наличие ацильной группы необходимо 
для образования грелин-рецепторного комплекса. Другие 
остатки серина в положении 2, 6, и 18 тоже могут ацили-
роваться, но  образующиеся производные менее актив-
ны. Потребление жиров, содержащих триацилглицериды 

со  среднецепочечными жирными кислотами и / или  сво-
бодные жирные кислоты, повышает ацилирование грелина.

Ацилированный прогрелин транспортируется в  ком-
плекс Гольджи, где под действием проконвертазы ⅓ отще-
пляется грелин (28 аминокислотных остатков). При этом 
первые 10 аминокислотных остатков грелина гомологич-
ны для  млекопитающих. Из  оставшегося С-концевого 
пептида (66 аминокислотных остатков) ограниченным 
протеолизом вырезается обестатин (23  аминокислот-
ных остатка). Кроме того, не исключен и альтернативный 
сплайсинг гена грелина с синтезом других грелиноподоб-
ных пептидов, например, дез-Gln14-грелина. Более того, 
возможен синтез и  антисмысловых транскриптов, кото-
рые могут быть причастны к  посттранскрипционной 
и / или посттрансляционной регуляции гена грелина [9].

В крови грелин представлен такими циркулирующими 
формами, как  неацилированный грелин (UAG), ацили-
рованный грелин (AG) и  С-грелин [10]. Концентрация 
С-грелина снижается на  80 % при  хирургическом уда-
лении слизистой оболочки желудка. Физиологически 
наиболее активной формой является AG [11]. Именно 
эта форма дает основные эндокринные эффекты, такие 
как  стимуляция секреции соматотропного гормона 
(СТГ) из гипофиза, индукции приема пищи и регулиро-
вания энергетического гомеостаза [12].

Реализация основных эффектов грелина осущест-
вляется через рецепторы гормона роста секретагога 
(GHSR – growth hormone secretagogue receptor), которые 
являются типичными G-белками и  присутствуют в  двух 
формах: GHS -R1α и GHS-R1β. Ген GHS-R человека рас-
положен на 3-й хромосоме (3q26.2) и состоит из 2 экзо-
нов и 1 интрона. GHS-R1α состоит из 366 аминокислот-
ных остатков и  содержит 7 трансмембранных доменов, 
тогда как  GHS-R1β представляет собой 289 аминокис-
лотных остатков и имеет только 5 трансмембранных спи-
ральных доменов. Первые 265 аминокислотных остатков 
обоих рецепторов одинаковы по кодирующей нуклеотид-
ной последовательности, затем нуклеотидная последо-
вательность GHS-R1β становится значительно меньше, 
чем для GHS-R1α, за счет наличия стоп-кодона [13].

GHS-R1α экспрессируются в  основном нейронами 
в дугообразном и вентромедиальном ядрах гипоталамуса. 
Благодаря им грелин стимулирует выработку гипофизом 
таких либиринов, как  СТГ, пролактин, адренокортико-
тропин, а также кортизол надпочечниками [14, 15]. Кроме 
того, GHS-R1α обнаружены в  других органах и  тканях: 
пищеводе, эндотелии, гладких мышечных волокнах сосу-
дов, кишечнике, почках, печени, костях, эндометрии, пла-
центе, яичках, миокарде; особенно много их  в  жировой 
ткани [16] и на β-клетках [17]. Их стимуляция AG усили-
вает анаболизм, участвует в регуляции роста и развития, 
поддержании гомеостаза [18]. Роль грелина в  контроле 
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энергетического баланса и роста реализуется через влия-
ние на функции желудочно-кишечного тракта [19], инги-
бирование секреции лептина [20], инсулина и  панкреа-
тического соматостатина [21]. Грелин является мощным 
стимулятором желудочной секреции и моторики органов 
пищеварительной системы, в том числе желчного пузыря, 
что предохраняет от застоя желчи [22].

UAG, концентрация которого в  крови намного боль-
ше, чем AG, лишен способности связываться с GHS-R1α. 
И, как  следствие, лишен типичных эндокринных эффек-
тов, индуцированных AG. Тем  не  менее, для  него харак-
терны многие периферические функции AG, вероятно, 
через общие и пока еще неизвестные рецепторы, способ-
ные распознавать как AG, так и UAG [23].

С  рецептором GHS-R1β ацилированный и  неацилиро-
ванный грелин не связывается. Между тем эти рецепторы, 
хотя и  отсутствуют в  гипоталамо-гипофизарной системе, 
активно экспрессируются во многих периферических орга-
нах и тканях [24]. В настоящее время GHS-R1β рассматри-
вается как модулятор грелинового сигнального пути акти-
вации GHS-R1α. Известно, что GHS-R1β способен гетеро-
димеризовать с GHS-R1α, приводя к снижению активности 
GHS-R1α. Кроме того, GHS-R1β может образовывать гете-
родимеры с  рецептором нейротензина-1, нейромедина  U. 
Дезацилгрелин модулирует пролиферацию клеток, апоптоз, 
клеточный и энергетический метаболизм.

Наличие грелина и его рецепторов в сердечно-сосуди-
стой системе предлолагает его участие в функционирова-
нии КМЦ и  эндотелиальных клеток (ECs). Грелиновые 
рецепторы содержатся в гладких мышечных клетках сосу-
дов и  миокарде правого предсердия и  левого желудочка 
(ЛЖ) [25]. Замечено также, что аорта и легочная артерия 
содержат больше грелиновых рецепторов, чем  подкож-
ные вены или коронарные артерии. При этом плотность 
этих рецепторов подвержена изменениям при  сосуди-
стых заболеваниях, сопровождающихся утолщением 
интимы [26]. Недавно открыто свойство грелина тормо-
зить апоптоз КМЦ, обнаружены его кардиопротектив-
ное влияние  – снижение ишемии миокарда и  вазодила-
тирующий эффект, а  также участие в  регуляции гемоди-
намики и артериального давления (АД) [27–29]. Гормон 
снижает проявления дисфункции эндотелия у  больных 
с  метаболическим синдромом путем увеличения биодо-
ступности оксида азота [30].

В связи с широким спектром биологических эффектов 
грелина его открытие дало множество новых перспектив 
для  дальнейших исследований в  области нейроэндокри-
нологии, метаболических нарушений и  сердечно-сосу-
дистых заболеваний с  целью возможного клинического 
применения указанного гормона. В  настоящем обзоре 
приведен анализ основных сердечно-сосудистых эффек-
тов грелина.

Вазодилатационные эффекты грелина 
и его влияние на функциональную 
активность эндотелия

Клинические и экспериментальные исследования 
показали, что стимуляция грелином рецепторов GHS-R1α 
сопровождается вазодилатацией [31–33]. K. E.  Wiley 
и A. P. Davenport продемонстрировали, что грелин оказы-
вает антагонистическое действие по  отношению к  сосу-
досуживающему действию эндотелина-1 в  изолирован-
ной артерии молочной железы человека [34]. N. Nagaya 
и соавт. продемонстрировали, что однократное введение 
AG сопровождалось существенным снижением АД у здо-
ровых добровольцев [35]. Менее выраженное, но  стати-
стически значимое снижение систолического АД наблю-
далось также у  гипофизэктомированных крыс, получав-
ших AG в  течение 2 нед [36]. Возможно, снижение АД 
обусловлено прямым действием грелина на  эндотелий 
или гладкомышечные элементы сосудистой стенки [37].

Молекулярный механизм действия грелина на  сосу-
ды заключается в  стимуляции выработки NO с  исполь-
зованием сигнального пути, опосредуемого GHS-R1α, 
фосфоинозитид-3-киназой (PI3K), альфа серин / трео-
нин-протеинкиназой 1 (AKT-1) и  эндотелиальной син-
тазой оксида азота (eNOS) [38]. Добавление грелина 
к культуре бычьих эндотелиальных клеток аорты (BAE-1) 
вызывало повышение продукции NO, что подтверждено 
данными NO-флуориметрической конфокальной микро-
скопии. Полученный эффект обусловлен блокированием 
грелином ингибитора PI3K [39]. Сходные результаты 
обнаружены М. Iantorno и соавт. [40] в ECs аорты чело-
века. Способность грелина активировать NO-синтазу 
в  ECs подтверждена Z.  Xu и  соавт. [41] как  в  культу-
ре ECs, так и  в  интактных сосудах. Грелин индуциро-
вал фосфорилирование eNOS и  усиление продукции 
NO в пупочной вене человека и бычьих ECs аорты [42]. 
Фосфорилирование eNOS наблюдалось также в  аорте 
мышей, которым проводилась перфузия грелина ex vivo 
[43]. Кроме того, грелин повышает уровень фосфорили-
рования Akt (Ser473) и  eNOS (Akt фосфорилирования 
сайта Ser1179). Стимулирующее действие грелина может 
быть блокировано путем предварительной обработки 
клеток L-нитроаргининметиловым эфиром (L-NAME) 
или  селективным антагонистом рецептора грелина 
GHSR-1α ([D-Lys-3]-GHRP-6), а  также knock-down 
GHSR-1α [44].

Тем  не  менее прямое сосудорасширяющее действие 
грелина и GHS-R1α оспаривается в других исследовани-
ях. E. Grossini и соавт. продемонстрировали, что внутри-
коронарная инфузия AG уменьшала интенсивность коро-
нарного кровотока, не влияя при этом на другие гемоди-
намические параметры и уровни СТГ в плазме у свиней. 
Индуцированная грелином вазоконстрикция, как  пред-
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полагают авторы, не  зависит от  работы мускариновых 
и  α-адренер гических рецепторов и  обусловлена ингиби-
рованием β2-адренер гических рецепторов и высвобожде-
нием NO [45]. Выявленные противоречия, по-видимому, 
обусловлены различиями в  режимах назначения и  дози-
ровках AG, или могут быть связаны с физиологическими 
особенностями экспериментальных животных.

Влияние грелина на активность 
вегетативной нервной системы

Одним из патогенетических факторов развития сердеч-
но-сосудистой патологии является гипертензия. Показано, 
что  грелин участвует в  регуляции АД. Помимо непосред-
ственного воздействия AG на сосудистую стенку, есть дан-
ные о возможных его центральных эффектах. Эта гипотеза 
подтверждается исследованиями, показывающими, что гре-
лин значительно уменьшает уровень норадреналина в плаз-
ме крови [46]. В вегетативных преганглионарных нейронах 
интрамедиолатеральных клеток спинного мозга на  всех 
уровнях от  TIII до  SII с  помощью полимеразной цеп-
ной реакции и  гибридизации in situ обнаружена экспрес-
сия гена рецептора грелина [47]. У  крыс односторонние 
микроинъекции AG в солитарное ядро вызывают снижение 
активности симпатической части вегетативной нервной 
системы (С-ВНС) и, как  следствие, понижение АД [48]. 
Сходные результаты получены у кроликов [49]. В то же вре-
мя внутривенное введение агонистов рецепторов грелина 
(непептидных агонистов рецепторов грелина GSK894490 
и CP464709 и двух пептидных рецепторных агонистов AG 
и  UAG) вызывает двухфазные изменения АД: кратковре-
менное падение с последующим повышением, а их прямое 
введение в  спинномозговую жидкость вызывало только 
увеличение АД [50]. Максимальный эффект был получен, 
когда агонист вводился на уровне TIX–TXII.

Сердечно-сосудистые эффекты эндогенного AG недав-
но продемонстрированы у  крыс, получавших его с  анта-
гонистом рецептора [D-Lys-3]-GHRP-6. Средние АД 
и  частота сердечных сокращений (ЧСС) повышались 
в  зависимости от  дозы введенного AG после примене-
ния [D-Lys-3]-GHRP-6 [51]. Симпатическая блокада как 
α-адренорецепторов, так и β1-адренорецепторов предотвра-
щала эти изменения гемодинамики. Возможно, увеличение 
АД и  ЧСС индуцировано введением антагониста грелина, 
по крайней мере, частично, в связи с активацией С-ВНС.

Противоречивые результаты, полученные в  исследо-
ваниях по  вазомоторному эффекту грелина, обусловле-
ны различной локализацией стимулируемых рецепторов. 
Так, инфузия AG в  ядро солитарного тракта уменьшает 
среднее АД и  активность С-ВНС, в  то  время как  стиму-
ляция рецепторов, содержащихся на  преганглионарных 
симпатических нейронах, повышает тонус сосудистой 
стенки и АД.

Кардиопротективный эффект грелина 
при ишемии и реперфузии

Эксперименты, проведенные на  разных моделях 
in  vivo и  in vitro в  нескольких научных группах, показа-
ли, что  воздействие на  GHSR-1α может защитить КМЦ 
от  дисфункции, индуцированной ишемией и  реперфузи-
ей (I / R). G. Rossoni и соавт. впервые показали, что дли-
тельное лечение АG у  крыс с  гипофизарным нанизмом 
может улучшать показатели восстановления конечного 
диастолического давления ЛЖ (КДД ЛЖ) и  сократи-
мость изолированного ex vivo миокарда, проходящих I / R, 
по сравнению с контрольными сердцами от крыс с дефи-
цитом СТГ [52]. Защитные эффекты АG подтверждены 
в  последующих исследованиях, выполненных на ex vivo 
перфузируемых сердцах гипофизэктомированных крыс 
[53]. Следует отметить, что в этих исследованиях, выпол-
ненных на  двух разных моделях СТГ-дефицитных крыс, 
кардиопротекторные эффекты АG были независимы 
от  повышенной секреции гормона роста, отражая пря-
мое действие на рецепторы миокарда.

Ряд лабораторных исследований посвящен изуче-
нию механизмов защитных эффектов GHS на  фоне I / R. 
Прежде всего, были проведены эксперименты для провер-
ки гипотезы о том, может ли неотложное стимулирование 
GHSR-1a оказывать протективный эффект. С этой целью 
возможный защитный эффект грелина и  синтетический 
стимулятор секреции AG и  МК-0677 оценивали на  изо-
лированных перфузируемых сердцах крыс, подвергнутых 
I / R. В то время как введение AG значительно сократило 
размер инфаркта, MK-0677 и  UAG были неэффективны 
[54]. Ингибитор протеинкиназы С  (ПКС) хелеритрина 
снижал протективные эффекты AG.

Дальнейшие доказательства протективного действия 
грелина против кардиальной I / R были предоставле-
ны в  исследованиях L.  Chang и  соавт., которые показа-
ли, что  введение грелина при  реперфузии приводило 
к  улучшению коронарного кровотока, снижению ЧСС, 
систолического давления в ЛЖ и КДД ЛЖ; повышению 
скорости сокращения и  расслабления ЛЖ, и  сокраще-
нию высвобождения лактатдегидрогеназы и  миоглобина 
из  миокарда, что  указывает на  защиту КМЦ от  травмы 
[55]. Следует отметить, что  рецепторсвязывающий ана-
лиз показал, что максимальная связывающая способность 
грелина в сарколемме мембран была значительно увеличе-
на после ишемии и еще более возросла после реперфузии. 
Обобщенные данные показывают, что  AG дает специфи-
ческие кардиопротективные эффекты на  фоне ишемии, 
которые не зависят от секреции СТГ и, вероятно, связаны 
с усилением активности GHSR-1 α КМЦ на фоне I / R.

Кардиопротективные эффекты экзогенного введения 
грелина также продемонстрированы в  моделях с  инфар-
ктом миокарда (ИМ). У  крыс введение грелина в  дозе 
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100 мкг / кг в течение 2 нед снижало выраженность гипер-
трофии ЛЖ, КДД ЛЖ и  повышало сократительную 
способность миокарда после перенесенного ИМ [56]. 
В  КМЦ, не  подвергавшихся ишемии, отмечалось сниже-
ние фракции морфометрического коллагена и  уровней 
мРНК коллагенов I и  III типов. Кроме того, введение 
грелина снижало инфарктиндуцированную тахикардию 
и предотвращало развитие нарушений ритма [57]. Грелин 
снижает в  плазме крови концентрацию норадреналина, 
выработка которого усиливается в  остром периоде ИM 
и  в  конечном итоге усугубляет хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН). Подобный защитный эффект 
D. O. Schwenke и соавт. наблюдали при введении грелина 
на ранней стадии ИМ (1 мин и 2 ч после инфаркта) [58]. 
Ранее нами был обнаружен дефицит грелина у  пациен-
тов с ИМ на 1-е и 12-е сутки заболевания. Следует отме-
тить, что дефицит грелина у пациентов с ИМ был тесно 
ассоциирован с таким патофизиологическим феноменом, 
как  инсулинорезистентность, широко распространен-
ным при данной патологии [31]. Кроме того, длительная 
терапия аторвастатином в  дозе 20 мг у  данной катего-
рии больных сопровождалась возрастанием концентра-
ции грелина в  2,32 раза относительно исходной, хотя 
и не достигала значений контроля в среднем на 30 % [59]. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить, 
насколько благоприятно раннее действие грелина и име-
ются  ли долгосрочные эффекты улучшения функции 
сердца. Такие данные будут свидетельствовать о потенци-
альной пользе этого пептида в  качестве нового кардио-
протекторного гормона в ранние сроки после ИМ.

Ряд исследований продемонстрировали антиапоп-
тотические эффекты грелина [60, 61]. P. V. Lear и соавт. 
показали, что грелин защищает КМЦ клеточной линии 
HL-1 взрослых мышей от  апоптоза, индуцированно-
го цитозинарабинозидом (AraC). Кроме того, недавно 
показано, что  аналогично H9c2 клеткам, в  HL-1 КМЦ 
и  начальных культурах КМЦ мыши и  крысы, не  только 
AG, но и UAG дают антиапоптотические эффекты [62]. 
Проведенные in vitro эксперименты показали, что и AG, 
и UAG ингибируют апоптоз как взрослых, так и эмбрио-
нальных КМЦ крысы.

Защитный эффект AG и UAG зависит от активации вне-
клеточной регулируемой киназы (ERK) 1 / 2 и PI3K / AKT. 
Необходимо отметить, что и AG, и UAG обладают общим 
высоким сродством связывания на  H9c2 КМЦ, которые 
не экспрессируют GHSR-1α; это свидетельствует о нали-
чии новых, которые еще  предстоит определить, рецепто-
ров КМЦ, отличных от  GHSR-1а [63]. В  этом  же иссле-
довании показано, что AG и UAG дают противоположные 
метаболические эффекты. Действительно, AG ингибирует 
инсулининдуцированное поглощение глюкозы и  не  вли-
яет на  поглощение жирных кислот, в  то  время как  UAG 

отменяет ингибиторный эффект AG на усвоение глюкозы 
и  увеличивает поглощение жирных кислот и  транслока-
цию транспортера-4 глюкозы к клеточной мембране.

Дисфункция эндоплазматической сети и  как  след-
ствие перегрузка Ca2+ являются одними из ключевых вну-
триклеточных механизмов, участвующих в травме сердца 
при  реперфузии. Возможность того, что  грелин может 
уменьшить напряжение эндоплазматической сети, недав-
но исследована на изолированном сердце крысы, подвер-
гнутом I / R. Предварительное введение грелина in  vivo 
значительно уменьшало нарушения функции сердца, 
ослабляло повреждения миокарда и  апоптоз и  снижало 
экспрессию маркеров стресса эндоплазматической сети. 
Кроме того, грелин непосредственно ингибировал реак-
цию на стресс миокардиальной эндоплазматической сети, 
индуцированную in vitro туникамицином или дитиотреи-
толом в миокарде крыс. Эти данные подтверждают гипо-
тезу о том, что грелин может защитить сердце от травмы 
I / R, по  крайней мере, частично, через ингибирование 
стресса миокардиальной эндоплазматической сети [64].

Количество клинических испытаний с  GHSs и  грели-
ном в условиях нарушенной функции сердца до сих пор 
очень ограничено. Неотложное применение гексарели-
на увеличивает фракцию выброса (ФВ) ЛЖ у  больных 
с  ишемической, но  не  дилатационной кардиомиопатией. 
Кроме того, у пациентов под наркозом, перенесших шун-
тирование, при  краткосрочных инфузиях гексарелина 
наблюдалось повышение ФВ ЛЖ и  сердечного выброса 
без изменений в периферическом сопротивлении.

Исходя из перечисленных результатов, можно предпо-
ложить, что это связано с несколькими факторами, таки-
ми как прямое защитное, антиапоптотическое и противо-
воспалительное действие.

Грелин и сердечная недостаточность
Недавно была исследована экспрессия грелина 

и  GHS-R1α в  различных участках миокарда у  больных 
с  ХСН по  сравнению с  лицами со  здоровым сердцем. 
Целью исследования было определение механизма регуля-
ции грелином функций сердца и его потенциала в качестве 
мишени для диагностики и / или лечения ХСН. Экспрессия 
грелина была снижена в предсердиях и желудочках сердца 
у больных с ХСН, в то время как экспрессия GHS-R1α была 
увеличена [65]. Эти результаты свидетельствуют о  воз-
можной связи между миокардиальной экспрессией гре-
лина и GHSR-1α и функцией миокарда. Снижение уровня 
грелина в миокарде при ХСН может отражать дезадаптив-
ные процессы, в то время как увеличение GHS-R1α может 
представлять компенсаторный механизм.

Показано, что  повышенные уровни эндогенного гре-
лина при прогрессировании доксорубицин-индуцирован-
ной кардиомиопатии и ХСН могут обладать компенсатор-
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ными и защитными механизмами. Эти защитные механиз-
мы были исследованы in vitro на первичной культуре КМЦ 
с  доксорубицином в  присутствии грелина или  антагони-
ста α-фактора некроза опухоли (TNF-α). Введение грели-
на не только снижало интенсивность апоптоза и концен-
трацию маркеров окислительного стресса, но  и  увеличи-
вало антиоксидантную активность ферментов, сохраняло 
мембранный потенциал митохондрий и  энергетический 
обмен [66]. Положительное влияние грелина также про-
демонстрировано на примере крыс, у которых подавление 
апоптоза КМЦ сопровождается улучшением функции 
ЛЖ и  ремоделированием сердца при  ХСН. Кроме того, 
грелин увеличивает экспрессию гена митохондриальных 
антиапоптозсвязанных белков, снижает высвобождение 
цитоплазматического цитохрома C (Cyt C) и  усилива-
ет активацию NF-κB. Также было выявлено, что  грелин 
помимо улучшения работы сердца у  крыс с  ХСН сни-
жает концентрацию воспалительных факторов, таких 
как TNF-α и NF-κB [67]. Поскольку все эти эффекты были 
отменены антагонистом TNF-α, авторы предположили, 
что  антиоксидантные и  антиапоптотические эффекты 
грелина обусловлены его способностью активировать 
пути TNF-α / NF-κB. Провоспалительные и проапоптоти-
ческие цитокины, такие как TNF-α, у больных с застойной 
ХСН усиливают свою активность и  вовлечены в  патофи-
зиологию этого заболевания. Было показано, что  грелин 
ингибирует индуцированный TNF-α выброс цитокинов 
и активацию NF-κB в ECs человека [68, 69].

В последнее время ряд клинических испытаний проде-
монстрировали положительный эффект от  краткосроч-
ного применения грелина у больных с ХСН. У 12 пациен-
тов с ХСН в ходе плацебо-контролируемого исследования 
внутривенное введение грелина значительно увеличило 
сердечный выброс и  ударный объем, а  также снижало 
периферическое сосудистое сопротивление в  течение 
60 мин [70].

Терминальная стадия ХCH иногда ассоциируется 
с  кахексией, которая является тяжелым катаболическим 
состоянием, характеризующимся резким снижением мас-
сы тела, мышечной массы и неблагоприятным прогнозом. 
Таким образом, можно предположить, что грелин и GHS-
R1α способны оказывать благотворное влияние на  эту 
группу пациентов. В настоящее время не существует дол-
госрочных клинических испытаний для обоснования этой 
гипотезы, хотя предварительные данные свидетельствуют, 

что  введение грелина увеличивает силу мышц и  мышеч-
ную массу тела у больных с ХСН [68]. Пока опубликовано 
только одно исследование с  большей продолжительно-
стью лечения больных с застойной ХСН. В этом открытом 
исследовании 10 пациентов с ХСН различной этиологии 
лечили в  течение 3 нед внутривенным введением грели-
на. Он значительно увеличил ФВ ЛЖ, массу ЛЖ и снизил 
систолический объем ЛЖ. Кроме того, грелин увели-
чил максимальную рабочую нагрузку и пик потребления 
кислорода во  время упражнений; кроме того, сообщено 
о снижении в плазме уровня норадреналина. Клинически 
значимые побочные эффекты не наблюдались [71].

Заключение
Таким образом, введение грелина благотворно влияет 

на ФВ ЛЖ при сердечно-сосудистых заболеваниях, таких 
как  хроническая сердечная недостаточность, инфаркт 
миокарда и  фатальные аритмии. Эффект грелина реали-
зуется с  помощью различных механизмов, включая пря-
мое действие на эндотелиальные клетки, кардиомиоциты 
и активность вегетативной нервной системы. Эти резуль-
таты свидетельствуют о потенциальной пригодности гре-
лина как  нового терапевтического средства для  коррек-
ции сердечно-сосудистых заболеваний. Однако грелин 
является нестабильным природным пептидом, который 
легко трансформируется и деградирует, в связи с чем его 
клиническое применение требует тщательной проверки. 
Кроме того, грелин может воздействовать на  GHS-R1α 
в  центральной нервной системе, стимулируя голод, про-
воцируя развитие ожирения, а  также воздействовать 
на  рецепторы в  поджелудочной железе, ингибируя глю-
козозависимую секрецию инсулина. Длительное приме-
нение грелина может способствовать увеличению массы 
тела и ухудшению толерантности к глюкозе. Необходимы 
дальнейшие исследования, разъясняющие клиническую 
эффективность и  безопасность, а  также вклад каждого 
механизма в кардиопротекторное воздействие грелина.
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Несмотря на все достижения медицины, инфекционный 
эндокардит (ИЭ) остается крайне опасным заболева-

нием, летальность при  котором составляет 10–30 % [1–3]. 

Наиболее распространенными причинами летального 
исхода ИЭ являются множественные осложнения: эмбо-
лии различной локализации, в том числе мозговых артерий 
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Резюме
Инфекционный эндокардит (ИЭ) – заболевание, сопровождающееся высокой госпитальной смертностью. Одним из основных 
осложнений ИЭ, требующих хирургического вмешательства, является дисфункция пораженных клапанов сердца – как натив‑
ных, так и протезных. В обзоре рассматриваются причины возникновения и течение ИЭ. В частности, рассмотрена роль сопут‑
ствующих инфекционных очагов в формировании и развитии ИЭ, описаны механизмы взаимного перехода подострой и острой 
клинических форм, современные принципы и методы диагностики на основе системы критериев Дьюка, а также сложности, 
которыми сопровождается оценка клинического статуса пациента. Подробно рассмотрены участие нормобиоты организма 
человека и возможности для их идентификации методом микробиологического посева и полимеразной цепной реакции. В соот‑
ветствии с современными исследованиями сделан вывод о вкладе облигатно анаэробных бактерий, грибов и вирусов в развитие 
эндокардита. На основании анализа данных литературы представлены предположительные принципы формирования дисфунк‑
ции клапанов сердца в  результате метаболической активности клеток возбудителей ИЭ: к  стенозу клапана может приводить 
вегетация, сформированная Staphylococcus aureus, а к регургитации – разрушение структуры клапана сердца под действием гиа‑
луронидаз, коллагеназ; способность клеток возбудителей заболевания избегать ответной реакции иммунной системы человека 
обусловлена образованием биопленок, фибриновых вегетаций и выработкой целого ряда ферментов – цитотоксинов (стрепто‑
лизины, лейкоцидин и др.). Сделано предположение об участии медиаторов воспаления и лейкоцитарных клеток в разрушении 
нативной и протезной тканей вследствие недоступности возбудителей ИЭ для иммунокомпетентных клеток.
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Summary
Infective endocarditis (IE) is the disease that has high inhospital mortality. Heart valves dysfunction – both native and prosthe tic – is the pri‑
mary IE complication requiring a surgical intervention. The IE causes and its course have been discussed in this review. In particular, the role 
of concomitant infectious foci in the formation and development of IE have been considered, the mechanisms of mutual transition of subacute 
and acute clinical forms have been described. Modern diagnostic principles and methods based on the Duke criteria system have been men‑
tioned, as well as the difficulties that follow the patient’s clinical status evaluation. The normobiotic microbiota participation, as well as the pos‑
sibilities for their identification using blood culture and PCR technique, have been closely reviewed. According to modern researches and 
publications, there have been made the conclusion about the contribution of obligate anaerobic bacteria, fungi and viruses to the development 
of endocarditis. There have been described the hypothesis about the presumptive strategy for the cardiac dysfunction formation as a result 
of the IE causative agents cells metabolic activity based on a literature data analysis in the article: vegetation formed by Staphylococcus aureus can 
lead to the heart valve stenosis, and the influence of hyaluronidases, collagenases on a heart valve structure can lead to regurgitation. The patho‑
gens cells ability to avoid the human immune system response is caused by the biofilms, fibrin vegetations formation and the enzymes pro‑
duction – cytotoxins (streptolysins, leukocidin, etc.). It has been suggested that the mediators of inflammation and leukocyte cells participate 
in the destruction of native and prosthetic tissues due to an IE pathogens inaccessibility for immunocompetent cells.
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(с  наличием или  в  отсутствие таких клинических проявле-
ний, как  токсическая энцефалопатия, внутримозговые кро-
воизлияния), аневризмы, токсические поражения селезенки, 
миокардит и перикардит, острая почечная недостаточность 
[2, 3]. Основным осложнением ИЭ, обусловливающим нару-
шение центральной гемодинамики, является дисфункция 
створчатого аппарата клапанов сердца вследствие провоспа-
лительного иммунного ответа, разрушения тканевой струк-
туры и  накопления слоев фибрина на  поверхности клеток 
микроорганизмов [4]. Развившиеся дегенеративные изме-
нения приводят к  несостоятельности клапанов вследствие 
снижения подвижности створок или  их  перфораций [4–6], 
что ведет соответственно к развитию стеноза или возникно-
вению регургитации [4, 7–9]. Важно отметить, что ИЭ пора-
жает как нативные клапаны сердца, так и их протезы.

В  конечном счете большинство пациентов с  ИЭ нуж-
даются в  протезировании или  репротезировании клапа-
нов сердца. В  2015  г. доля пациентов, прооперирован-
ных по причине клапанного ИЭ, составила 10,1 % от всех 
прошедших лечение по  поводу приобретенных пороков 
сердца, и  10,8 % от  перенесших протезирование клапа-
на. На долю применения биологических клапанов сердца 
(БКС) в России приходится до 70 % случаев от общего чис-
ла протезирований в зависимости от региона [10].

Настоящая статья посвящена анализу этиологии и пато-
генеза ИЭ, являющегося одной из основных причин разви-
тия дисфункции нативных и протезных клапанов сердца.

Этиология и особенности клинического 
течения инфекционного эндокардита

ИЭ возникает в  условиях длительной персистенции 
в кровеносном русле бактериальных, грибковых или вирус-
ных агентов. Наиболее характерными возбудителями ИЭ 
являются представители резидентной микрофлоры поло-
сти рта, верхних дыхательных путей или кишечника чело-
века, которые способны попадать в системный кровоток 
при нарушениях целостности слизистых оболочек [2, 11]. 
Одним из  диагностических критериев служит наличие 
вегетации, состоящей из бактериальных колоний, прикры-
тых слоем фибрина [12].

По  происхождению различают первичный, вторич-
ный и  протезный ИЭ. Первичный ИЭ возникает вслед-
ствие септического воздействия на  структурно не  изме-
ненный клапан, в то время как вторичный ИЭ развивает-
ся на  основе врожденных или  приобретенных пороков 
сердца [13]. При протезном ИЭ, как следует из названия, 
поражается протез клапана сердца [1].

По клиническому течению ИЭ подразделяется на подо-
стрый и острый [12].

Подострый эндокардит проявляется как  хроническая 
форма заболевания. Причинами возникновения подостро-
го ИЭ могут служить хронический тонзиллит [14], перио-

донтит [15], пульпит [16]. Длительная бактериемия также 
может возникнуть при  инфекционных циститах, холеци-
ститах, уретритах, энтероколитах вследствие нарушения 
целостности слизистых оболочек [17, 18]. Например, 
образование паратонзиллярных абсцессов при  обостре-
нии хронического тонзиллита [17] или ухудшение барьер-
ной функции мукополисахаридного слоя мочевого пузы-
ря при инфекциях мочевыводящих путей [18].

При подостром ИЭ диагностика заболевания затруднена. 
По  причине низкоуровневой бактериемии симптоматика 
либо слабо выражена и может проявляться под прикрытием 
острой респираторной вирусной инфекции, сезонных обо-
стрений хронических заболеваний, либо отсутствует [19].

Острый эндокардит характеризуется быстро манифе-
стирующей клинической картиной с фебрильной или пире-
тической температурой тела [20–22]. Основными причи-
нами возникновения острого ИЭ служат такие заболевания, 
при  которых уровень микробной активности достигает 
критических значений, например, сепсис, перитонит [2].

Переход подострой формы в  острую обусловлен недо-
статочной активностью иммунной системы по  отношению 
к  бактериям, попадающим в  кровеносное русло, поэтому 
к  группе риска относятся пациенты с  выраженным врож-
денным или приобретенным иммунодефицитом, в частности, 
с ВИЧ-инфекцией [23].

Не  меньшее опасение вызывает переход острой фор-
мы ИЭ в  подострую, одной из  причин которого является 
способность некоторых бактерий образовывать L-формы 
(бактерии, частично или  полностью лишенные клеточной 
стенки, но  сохранившие способность к  росту и  пролифера-
ции) под воздействием антибиотиков [24, 25]. Образование 
L-форм может быть обусловлено воздействием β-лактамных 
и  гликопептидных антибиотиков или  лизоцима, механизм 
действия которых состоит в ингибировании образования кле-
точной стенки. Культивирование L-форм бактерий возмож-
но только на специальных средах, что осложняет диагностику 
заболевания и идентификацию возбудителя [26]. В то же вре-
мя при успешной антибиотикотерапии гибнут циркулирую-
щие в крови бактерии, однако развивающиеся под фибрино-
вым слоем колонии остаются нетронутыми, что также может 
обусловливать переход острой формы в подострую [2].

Диагностика
Клиническая картина ИЭ отличается разнообразием 

и в ряде случаев скудными инфекционно-токсическими про-
явлениями, что  существенно затрудняет постановку диа-
гноза. К  таким неспецифичным клиническим проявлениям 
ИЭ можно отнести жар с ознобом, плохой аппетит, сниже-
ние массы тела [2]. Тем не менее существуют классические 
признаки эндокардита: шумы в  сердце, гломерулонефрит, 
подногтевые кровоизлияния,  – которые все реже встреча-
ются у  больных ИЭ в  экономически развитых странах [2]. 
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В случае с протезным ИЭ частота выявления до настоящего 
времени является очень низкой – всего 1–6 % [27]. В связи 
с этим требуется выработанная стратегия диагностики, кото-
рая должна быть, с  одной стороны, чувствительной к  раз-
личным проявлениям заболевания, а с другой – достаточно 
специфичной, чтобы его исключить. С  этой целью в  1994 г. 
была введена система критериев Дьюка, выделяющая в соот-
ветствии с  наличием тех или  иных критериев 3 состояния: 
«определенный ИЭ», «возможный ИЭ», «ИЭ отвергает-
ся» [2]. Сама идея диагностической ценности системы кри-
териев Дьюка основывалась на комплексном анализе данных 
эхокардиографии (ЭхоКГ), клинических показателей (сосу-
дистые и иммунологические феномены, лихорадка), а также 
результатов посевов крови и  серологических тестов [28]. 
Однако критерии Дьюка характеризовались низким уровнем 
диагностики на  ранних клинических стадиях заболевания, 
особенно при протезном ИЭ, при котором ЭхоКГ в 30 % слу-
чаев не выявляла патологию или давала недостаточно инфор-
мации для дифференциальной диагностики [29, 30].

Еще одной причиной трудностей в выявлении ИЭ являет-
ся сложный многостадийный процесс микробиологического 
контроля (рис. 1). Так, бактериальный посев крови может 
давать отрицательный рост, главным образом, вследствие 
активной антибиотикотерапии. По  данным Европейского 
общества кардиологов (ЕОК), отсутствие роста встречается 
в  31 % случаев ИЭ [2]. Кроме того, причиной эндокардита 
с отрицательным ростом могут быть грибы или внутрикле-
точные бактерии. В подобных случаях необходимо провести 

серологический тест на атипичные бактерии (роды Coxiella, 
Bartonella, Mycoplasma, Aspergillus и  др.) с  последующим 
выполнением полимеразной цепной реакции (ПЦР) [31].

В  2015 г. ЕОК выпустило обновленные рекоменда-
ции по  ведению больных с  ИЭ, в  которых был предложен 
вариант модифицированной системы критериев Дьюка, 
включающий методы компьютерной диагностики у  паци-
ентов с  установленным БКС при  состоянии «возможный 
ИЭ»: результаты компьютерной томографии всего тела 
или  сердца, магнитной резонансной томографии голов-
ного мозга для  выявления эмболических осложнений, 
18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ), позитронно-эмиссионной 
томографии и  радиомеченных лейкоцитов в  однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии (рис. 2) [2]. 
Это связано с  тем, что  до  внедрения данных методов диа-
гностики было трудно отследить эмболии и сделать заклю-
чение о наличии ИЭ при отрицательных или спорных дан-
ных ЭхоКГ. Однако на основании данных, опубликованных 
в рекомендациях ЕОК, можно сделать вывод, что даже в этом 
случае большую роль в определении ИЭ играют результаты 
ЭхоКГ и повторных микробиологических анализов крови.

Возбудители
Условно возбудителей ИЭ можно классифицировать 

в  соответствии с  характеристикой течения заболевания: 
вызывающие острую и подострую формы.

При  подострой форме ИЭ бактериемия первоначально 
носит характер транзиторной, возникающей вследствие нару-
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Рис.  1. Алгоритм микробиологической диагностики при культуронегативном и культуропозитивном ИЭ.
КНИЭ – культуронегативный эндокардит, ИЭ – инфекционный эндокардит, ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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шения целостности тканевого покрова и слизистых оболочек 
при  выполнении ежедневных действий (например, вслед-
ствие чистки зубов [32]) или при проведении малых хирур-
гических вмешательств, приводящих к опосредованному кон-
такту с кровеносным руслом (тонзиллэктомия, колоноскопия, 
бронхоскопия) [2]. При  явлении массивной контаминации 
кровеносного русла либо недостаточной активности иммун-
ной системы по отношению к контаминантам, бактериемия 
переходит из состояния транзиторной в постоянную низко-
уровневую. Особого внимания при этом требуют следующие 
микроорганизмы, являющиеся причиной ИЭ: нормобиота 
полости рта и верхних дыхательных путей (Streptococcus mutans, 
Streptococcus mitis, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium spp., 
Staphylo coccus saprophyticus, Neisseria elongate, Veilonella spp., 
Fusobacterium spp. и  др.), кожных покровов (Staphylococcus 
epidermidis, Peptococcus endocarditis, Corynebacterium spp., 
Propionibacterium acnes), микробиота кишечника (Esche richia 
coli, Corynebacterium spp., Peptococcus spp., Enterococcus faecium, 
Enterococcus faecalis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp. и др.) 
[3, 33–36]. Кроме того, при  попадании нормобиоты орга-
низма в не свойственный ей биотоп возникает инфекционно-
воспалительный очаг, который опосредованно также может 
привести к развитию ИЭ. Так, некоторые бактерии, вызыва-
ющие циститы и уретриты (E. coli, Klebsiella spp., S. saprophyti-
cus, Corynebacterium urealyticum и др.), в ряде случаев выявлены 
как возбудители ИЭ [3, 37–39].

Следует также упомянуть о резидентном носительстве 
S. aureus (20–25 % населения [40]) и наличии хронического 

тонзиллита, вызываемого Streptococcus pyogenes, у населения 
холодных климатических зон с  повышенной влажностью, 
которые определяют таких людей в  группу риска возник-
новения ИЭ [41, 42]. Это объясняется также систематиче-
ским повреждением слизистых оболочек и, как следствие, 
контаминацией кровеносного русла.

Возбудителями острой формы ИЭ являются микроорга-
низмы, которые, с одной стороны, могут вызывать такие забо-
левания, как  пневмония (Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae, Aspergillus spp.), синусит (S. aureus, K. pneumoniae, 
S. pyogenes, Candida spp.), менингит (Neisseria meningitidis, 
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, S. agalactiae, S. pyogenes), гонорея 
(Neisseria gonorrhoeae) и др. [33, 35, 43, 44], с другой стороны, 
при достижении критического значения контаминации вызы-
вать острую форму ИЭ могут те  же бактерии, что  и  подо-
струю форму ИЭ. Данное состояние может возникнуть в слу-
чае длительной низкоуровневой бактериемии и  недостаточ-
ного иммунного ответа (в частности, у людей с врожденными 
или приобретенными иммунодефицитами). При этом проис-
ходят рост и размножение микроорганизмов в труднодоступ-
ных для  иммунокомпетентных клеток тканях внутренних 
органов. В данном случае речь не идет о таких тяжелых состоя-
ниях организма, как сепсис или септикопиемия, однако и они 
могут быть источником возникновения острого ИЭ [2].

Наиболее частыми микроорганизмами, идентифи-
цируемыми при  ИЭ, являются Staphylococcus spp. (36 %) 
и  Streptococcus spp. (25 %) [3]. Предположительно это 
объясняется высокой обсемененностью бактериями био-
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Рис.  2. Алгоритм Европейского общества кардиологов (2015) по диагностике ИЭ.
ФДГ – фтордезоксиглюкоза, ПЭТ – позитронно‑эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.
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топов вблизи часто травмируемых слизистых оболочек 
(например, полость рта) и  высокой степенью резидент-
ного носительства при наличии большого числа факторов 
вирулентности. Ко всему прочему, бактерии вида S. aureus 
способны производить до 5 различных двухкомпонентных 
цитотоксинов, направленных на  разрушение фагоцити-
рующих клеток организма, что  позволяет защититься им 
от  иммунного ответа на  время роста [45]. Этим можно 
объяснить одинаково высокий процент стафилококково-
го ИЭ у  лиц как  со  сниженным иммунитетом (пациенты 
со  злокачественными опухолями или  ВИЧ-инфекцией), 
так и без выявленной патологии иммунной системы [23].

Протезный ИЭ чаще всего возникает вследствие жизне-
деятельности Staphylococcus spp. Это объясняется тем, что ста-
филококки, кроме указанных цитотоксинов, имеют большое 
количество факторов адгезии [46–48], которые помогают 
бактериям осаждаться на протезах и раневых поверхностях, 
образованных после протезирования. Затем они начинают 
создавать биопленку, которая представляет собой внеклеточ-
ный полисахаридный матрикс, и секретировать экзофермен-
ты. Одним из субстратов данного процесса является гепарин, 
используемый в покрытии центральных венозных катетеров 
для  предотвращения тромбоза [49]. Образовавшаяся био-
пленка выступает в качестве барьера для доступа антибакте-
риальных препаратов и может препятствовать естественной 
защите организма с помощью иммунокомпетентных клеток 
[27]. Кроме того, есть предположение, что такая биопленка 
является аттрактантом для  бактерий других родов, вызы-
вая тем самым эффект «снежного кома». На это указывает 
наличие ассоциированных со Staphylococcus spp. случаев ИЭ 
при участии других бактерий, которые практически не име-
ют факторов адгезии [50].

Во  всемирную статистику также включены исследова-
ния, подтверждающие редкое участие бактерий HACEK 
(Haemophilus influenzae, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae) 
в образовании ИЭ [36, 51–53].

В соответствии с нашими исследованиями в  Кеме-
ровской области спектр бактерий, выделенных при посевах 
крови, при  ИЭ нативного клапана выглядит следующим 
образом: самым частым возбудителем является S. aureus 
(51,1 %), затем Enterococcus faecium (8,5 %). При стратифика-
ции по родам: Staphylococcus – 57,4 % (27 из 47)1, Enterococcus – 
10,6 % (5  из 47)2, Streptococcus  – 12,8 % (6  из  47)3. Таким 
образом, можно сделать вывод, что  не  только сама струк-
тура бактериальной клетки, но и популяционные генетиче-
ские особенности иммунной системы (в том числе микро-
флоры) играют роль в уязвимости организма к бактериаль-

ной адгезии при транзиторной бактериемии, что приводит 
к возникновению острой формы ИЭ.

Несмотря на то что большинство возбудителей ИЭ явля-
ются аэробными и  факультативно-анаэробными микро-
организмами, известен вклад облигатно анаэробных бакте-
рий в формирование ИЭ. В большинстве случаев степень 
разрушения клапана сердца при  ИЭ, вызванном анаэ-
робными бактериями, значительно меньше, чем  в  случа-
ях, ассоциированных со  стрептококками, энтерококками 
и грамотрицательными аэробами. Однако смертность все 
равно остается достаточно высокой, в  среднем 21–43 %, 
и обусловливается многочисленными осложнениями, схо-
жими с  ИЭ, вызванным факультативно анаэробными бак-
териями: микотическими аневризмами, системными эмбо-
лиями, кардиогенным и септическим шоком.

Несмотря на  это, ИЭ, вызванный некоторыми облигат-
ными анаэробами, имеет гораздо большую вероятность 
летального исхода. Так, смертность при участии Bacillus fragilis 
и  Fusobacterium necrophorum составляет 46  и 75 % соответ-
ственно [54]. Высокую опасность представляют также анаэ-
робные бактерии рода Clostridium, которые обладают способ-
ностью быстро расти и  размножаться благодаря большому 
набору гликолитических ферментов (α- и β-галактозидазы, α- 
и β-глюкозидазы, пуллуланаза, α-маннозидаза и др.), которые 
позволяют перерабатывать большой спектр сахаров, содер-
жащихся в крови. К тому же аминокислоты, образовавшиеся 
в результате протеолиза, транспортируются в бактериальную 
клетку для дальнейшего синтеза белковых структур. Это име-
ет большое значение для Clostridium spp. вследствие недостатка 
ферментов, позволяющих синтезировать аминокислоты [54].

Анаэробную атмосферу в  аэробной среде организма 
и  тканях носителя позволяет поддерживать CO2, выраба-
тываемый анаэробными бактериями в  результате окисле-
ния пирувата в ацетил-КоА [54].

Особое внимание следует уделить ИЭ, вызываемому 
грибами родов Candida и Aspergillus [35, 55]. В этом случае 
смертность чрезвычайно высока (50 % [56]), а клинические 
проявления очень сходны с таковыми при бактериальном 
ИЭ. Это может затруднить диагностику и, как  следствие, 
своевременную адекватную терапию антимикотиками. 
В группу риска попадают пациенты, получающие паренте-
ральное питание, иммуносупрессивные препараты, пере-
несшие имплантацию или реимплантацию протезного кла-
пана сердца либо установку венозного катетера [55].

Кроме того, некоторые исследования подтверждают 
наличие в анализируемых образцах тканей клапанов сердца 
ДНК вирусов (вирус герпеса [57], цитомегаловирус [58]) 
у  пациентов с  установленным диагнозом «эндокардит», 

1 – Среди них S. aureus (24), S. epidermidis (1), S. haemolyticus (2).
2 – Среди них E. faecium (4) и E. faecalis (1).
3 – Среди них Streptococcus viridans (3), Streptococcus equi (2), Streptococcus mitis (1).
      В скобках указано число выявленных случаев.
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в связи с чем целесообразно упомянуть вирусный эндокар-
дит. Так как обнаружение вирусных клеток возможно только 
с помощью ПЦР, а лечение кардинально вирусного эндокар-
дита отличается от лечения бактериального, вирусный эндо-
кардит представляет особую опасность для пациента [57, 58].

Механизмы развития 
дисфункции клапанов сердца

Наиболее частым следствием ИЭ является нарушение 
нормального функционирования клапана сердца [11]. 
Структура соединительной ткани у  протезного и  натив-
ного клапанов схожая: коллаген, протеогликаны, глико-
протеины, металлопротеины, эластин, гликозаминогликан 
[59]. Одним из  вариантов дезинтеграции ткани клапана 
при ИЭ является перфорация створок клапана с последу-
ющим разрывом [5, 6] и, как следствие, клиническое про-
явление – регургитация [7–9].

Предположительно в случае с ИЭ, связанным со S. aureus 
(наиболее частые случаи, как  упоминалось ранее), причи-
ной дегенеративных изменений ткани являются экзофер-
менты, выделяемые бактериями этого рода. Первым в дан-
ном ряду является фермент гиалуронидаза, расщепляющий 
гликозаминогликаны [60]  – одну из  составляющих ткани 
как нативного, так и протезного клапана. Этот же фермент 
встречается у Streptococcus spp. и Clostridium spp. [54, 61–63]. 
Другим ферментом, играющим ключевую роль в дезинте-
грации соединительной ткани, является коллагеназа, рас-
щепляющая коллаген [54, 64, 65].

Кроме того, некоторые экзоферменты позволяют бак-
териям разных родов избегать воздействия клеток, форми-
рующих защитные механизмы организма, и даже разрушать 
их. Бактерии рода Staphylococcus могут продуцировать плаз-
мокоагулазу  – фермент, который связывается с  протром-
бином и  трансформирует фибриноген в  фибрин, вслед-
ствие чего образуется вегетация [667]. Streptococcus spp. 
и  S. aureus вырабатывают гемолитический фермент лейко-
цидин, который разрушает лейкоциты [67, 68]. Кроме того, 
существенный цитолитический эффект дают ферменты 
стрептолизин S и стрептолизин О, синтезируемые стрепто-
кокками группы А, которые вызывают гемолиз, т. е. разру-
шение эритроцитов, лизис фаговых клеток и кардиомиоци-
тов [69, 70]. Особый интерес представляет то, что при воз-
действии стрептолизина О на кардиомиоциты происходят 
нарушение функционирования кальциевого канала и  рез-
кое повышение уровня внутриклеточного Ca2+, что может 
иметь связь с кальцификацией [70].

Тем  не  менее существует бактериальный фермент, 
позволяющий снизить влияние плазмокоагулазы в  образо-
вании фибриновой вегетации,  – стрептокиназа. Этот фер-
мент вырабатывается β-гемолитическими стрептококками 
(S. pyogenes, S. agalactiae) и дает фибринолитический эффект 
за  счет протеолиза фибриногена, волокон фибрина и  дру-

гих плазменных белков, в том числе факторов свертывания 
V и  VII. Стрептокиназа обычно используется стрептокок-
ками для разрушения тромбов и проникновения в стериль-
ные участки организма, например, в  раневую поверхность. 
Из-за  антигенной структуры фермент может инактивиро-
ваться под воздействием антител человека [71].

Более редким вариантом развития ИЭ является стеноз 
клапана – как нативного, так и протезного. Подвижность 
створок клапанов может снижаться при  образовании 
вегетации. Однако в  литературе указано, что  наиболее 
часто это явление возникает вследствие эндокардита, 
вызванного грибами [72].

При ИЭ существует вероятность образования вегетации, 
формирование которой представляет собой многоступенча-
тый процесс. На первом этапе по ряду причин повреждается 
эндотелиальный слой эндокарда. Наиболее распространен-
ный механизм такого повреждения  – развитие турбулент-
ного кровотока вследствие приобретенной или врожденной 
внутрисердечной аномалии. При этом самый уязвимый уча-
сток находится в зоне коаптации створок (место закрытия) 
клапана, как правило, со стороны предсердий на поверхности 
атриовентрикулярных клапанов или  желудочковой поверх-
ности клапанов аорты и ствола легочной артерии. Кроме того, 
эндокард может быть поврежден при применении внутрисо-
судистого катетера или  образовании раневой поверхности 
после имплантации протеза. Для  потребителей инъекцион-
ных наркотиков дополнительным повреждающим фактором 
могут служить механические включения, попадающие в кро-
воток при применении инъекции, очищенной в недостаточ-
ной степени. Наиболее часто подобного рода повреждениям 
подвержен трикуспидальный клапан [12].

Повреждение эндокарда способствует тромбообразова-
нию путем агрегации фибрина и тромбоцитов на его поверх-
ности. Однако тромб иногда возникает и без прямой травмы. 
Например, к  эндокардиальному тромбозу более склонны 
больные со  злокачественными новообразованиями, ревма-
тическими заболеваниями и пациенты с уремией [12].

Микроорганизмы, находящиеся в  крови, могут либо 
адгезироваться непосредственно на поврежденной поверх-
ности эндокарда, либо колонизировать тромб. Адгезивная 
способность бактерий основывается на  характеристиках 
поверхности бактериальной клетки и  факторах вирулент-
ности. Адгезивные свойства бактерий связаны с  количе-
ством декстрана, содержащегося в клеточной стенке, нали-
чием пилей, а  также с  белками специфических поверхно-
стей (такими, как FimA) [73–75].

После адгезии бактерий происходит образование 
вегетации посредством трансформации фибриногена 
в фибрин, дополнительного осаждения фибрина на поверх-
ности бактериальных клеток и  пролиферации бактерий. 
Так как большинство из них находится под поверхностью 
вегетированной ткани, защищающей от фагоцитов и высо-



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

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
кой концентрации антибиотиков, а  отсутствие сосуди-
стой сети в  структуре нативных створок и  тканей БКС 
редко приводит к  проникновению фагоцитарных клеток, 
то  в  структуре поврежденной ткани обнаруживаются 
в основном фибрин, тромбоциты и бактерии [12].

Обсуждение
Существует несколько проблем в диагностике, которым 

следует уделить внимание. Для  исчерпывающего ответа 
с  точки зрения оценки микробиологической диагности-
ки стоит рассмотреть возможность образования L-форм 
бактерий. Как  упоминалось ранее, такие бактерии можно 
культивировать только на  специальных средах с  добавле-
нием регулирующих осмотическое давление компонен-
тов для  предотвращения гибели клеток микроорганизмов 
с истонченной или отсутствующей клеточной стенкой [26]. 
Опубликованные отчеты по  обнаружению вирус-ассоци-
ированного эндокардита также дают основания полагать, 
что  микробиологический посев не  будет информативным. 
В связи с этим следует рассматривать метод ПЦР как необ-
ходимый диагностический анализ, а не только как дополня-
ющий анализ при  отрицательном результате микробиоло-
гического посева. Это связано с возможностью ПЦР опре-
делять следовые количества микробных клеток, в том числе 
не проявляющих жизнеспособность [76, 77]. Однако стоит 
заметить, что  ПЦР-диагностика является высокочувстви-
тельным методом, позволяющим захватывать даже случай-
ные контаминанты из  окружающей среды, вследствие чего 
стоит соблюдать особые требования к персоналу, помещени-
ям и зонам проведения анализа. Еще одним следствием высо-
кой чувствительности метода ПЦР является его способность 
к  обнаружению в  крови даже транзиторной бактериемии, 
и вполне вероятно, что она может не соответствовать потен-
циально развивающемуся возбудителю ИЭ, который уже 
находится под фибриновым слоем или в составе биопленки 
на поверхности клапана сердца или эндокарда.

Современная диагностика не  позволяет представить 
полностью развитие ИЭ. Многие исследователи и  врачи, 
курирующие пациентов с  ИЭ, полагают, что  наличие веге-
тации является одним из  необходимых критериев оценки 
в соответствии с системой Дьюка для постановки диагноза 
«подтвержденный эндокардит». Однако вегетация в  теку-
щем представлении  – это осажденный фибриновый слой 
на клапанах сердца, эндокарде, раневых поверхностях. С точ-
ки зрения серологической оценки возбудителей, способно-
стью осаждать фибрин посредством связи с протромбином 
обладает фермент плазмокоагулаза, который имеется только 
у S. aureus и некоторых других редких представителей, не свя-
занных с развитием ИЭ [78]. Из этого следует, что образова-
ние вегетации возможно только при развитии ИЭ, ассоции-
рованного со S. aureus. В связи с этим обсуждается включе-
ние лиц с отсутствующей вегетацией, но при симптоматике 

клапанного порока (например, с  ревматической болезнью 
сердца) в список пациентов c подозрением на ИЭ.

Следует уделить внимание некоторым аспектам терапии 
и ведения пациентов. Как указывалось ранее, развитие ИЭ 
связано с  переходом транзиторной бактериемии в  посто-
янную и / или «незамеченную»: т. е. в  случае, если иммун-
ная система человека не  дала полноценный ответ на  про-
никновение в кровеносное русло контаминантов. Наличие 
ИЭ в анамнезе пациента позволяет судить о возможности 
повторного снижения иммунного ответа до такого уровня, 
при  котором транзиторная бактериемия даже вследствие 
малых хирургических вмешательств (тонзиллэктомия, 
колоноскопия, бронхоскопия) была потенциальной причи-
ной рецидивирующего ИЭ. В связи с этим целесообразны 
анализ иммунного статуса пациента и возможное назначе-
ние иммуностимуляторов. Однако иммуностимулирую-
щий эффект дает неоднозначные последствия у пациентов, 
находящихся в периоде реабилитации после имплантации 
протезного клапана сердца: с одной стороны, наличие боль-
шого количества случаев послеоперационного рецидиви-
рующего ИЭ в мировой практике позволяет сделать вывод 
о  корректности использования иммуностимулирующей 
терапии; с другой стороны, в этом случае существует веро-
ятность развития эндокардита неинфекционной природы – 
по  сути, формирования отсроченного воспалительного 
ответа по отношению к имплантированному протезу.

Механизм дисфункции клапана вследствие воспалитель-
ной реакции при  иммунном ответе на  ИЭ еще  не  изучен. 
Однако встречаются публикации, посвященные неинфек-
ционным осложнениям при  острой форме ИЭ с  последу-
ющим разрывом свободной стенки миокарда, вследствие 
перехода воспалительного процесса в миокард [79]. В свя-
зи с  этим можно сделать предположение о  том, что  веро-
ятен вклад иммуновоспалительной реакции и  в  развитие 
такого дегенеративного изменения клапана, как  перфора-
ция с  последующим разрывом. В  пользу этого свидетель-
ствуют исследования, подтверждающие развитие вальву-
лита в  результате внезапного возникновения аутоиммун-
ной реакции после перенесенной вирусной инфекции 
[80]. Кроме того, S. ureus, будучи самым частым возбуди-
телем, продуцирует от 1 до 23 антигенных структур, кото-
рые вызывают ответную реакцию организма [81]. Таким 
образом, активность лейкоцитарных клеток и  антител 
при острой форме ИЭ нуждается в дальнейшем изучении.

Заключение
Комплексное изучение этиологии и патогенеза инфек-

ционного эндокардита и  сопряженной с  ним дисфунк-
ции клапанов сердца открывает множество перспектив. 
Определение полного спектра возбудителей инфекци-
онного эндокардита, способов их  адгезии и  факторов 
вирулентности позволит повысить качество диагностики 



75ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(3).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
данного заболевания, разработать рациональную анти-
биотикотерапию и найти подход к модификации имплан-
тируемых биологических клапанных протезов для  повы-
шения их устойчивости к возбудителям инфекции.

На  возбудителей инфекционного эндокардита зачастую 
воздействует не  вся эффективная доза антибиотика в  кро-
ви, а лишь ее часть, так как вегетация и биопленка защища-
ют микробные клетки от  прямого контакта с  компонента-
ми крови. Поэтому особого внимания требует разрешение 
проблемы выработки антибиотикорезистентности и  появ-
ления устойчивых штаммов; это особенно касается таких 
распространенных возбудителей больничных инфекций, 
как Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa.

Для  более детального понимания развития дисфункции 
клапанов сердца следует изучить вклад иммунного ответа. 
Предположительно недоступность возбудителей инфекци-
онного эндокардита для  иммунокомпетентных клеток про-
воцирует усиленную выработку медиаторов воспаления 
и лейкоцитарных клеток, которые теоретически могут при-
нимать участие в разрушении нативной и протезной тканей. 
И если в случае с нативным клапаном возможна естественная 

регенерация ткани, то при установленном протезном клапа-
не замещение поврежденного участка однородной тканью 
вызывает сомнение, поскольку ткань, используемая при изго-
товлении протеза, не способна к регенерации, а вклад клеток 
реципиента в данный процесс не изучен. Кроме того, недо-
статочно изучены процессы формирования дисфункции 
вследствие инфекционного эндокардита и  вклад бактерий 
в деградацию ткани. Расширенный анализ структуры ткани 
является неотъемлемой частью исследования причин форми-
рования дегенеративных изменений клапанов сердца.
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Резюме
В  настоящем обзоре литературы представлена полная современная информация по  применению стресс‑эхокардиографии 
при ишемической болезни сердца с учетом патофизиологических звеньев ишемии, методов диагностики, выбора вида исследо‑
вания, преимуществ и недостатков различных видов стресс‑тестов, механизмов их действия. В статье подробно описана мето‑
дика проведения исследования, показания, противопоказания, его диагностическая и прогностическая ценность. Кроме того, 
описаны отдельные группы пациентов с особенностями проведения теста и интерпретации его результатов. В работе собраны 
все необходимые сведения по данному исследованию. Статья будет полезна для терапевтов, кардиологов, врачей функциональ‑
ной диагностики, интервенционных кардиологов, рентгенэндоваскулярных специалистов и кардиохирургов.
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Стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) является 
общепризнанной методикой оценки распространен-

ности и  степени тяжести ишемической болезни сердца 
(ИБС). Сочетание ЭхоКГ с физическим, фармакологиче-
ским стрессовым агентом или  электрокардиостимуляци-
ей позволяет выявить ишемию миокарда с  высокой точ-
ностью. Транзиторное ухудшение региональной функции 
во время стресс-теста является признаком индуцируемой 
ишемии. Стресс-ЭхоКГ обеспечивает такую  же диагно-
стическую и  прогностическую точность, как  радиону-
клидная стресс-визуализация перфузии или  магнитный 
резонанс, но  при  существенно более низкой стоимости, 
без  экологической нагрузки и  биологической опасно-
сти для  пациента и  врача. Данные о  клинической зна-
чимости стресс-ЭхоКГ собираются в  последние 35  лет 
и  основаны на  надежных экспериментальных, патофизи-
ологических, технологических и клинических результатах. 
Существует необходимость внедрения комбинированной 
оценки локальной сократимости стенок и  резерва коро-
нарного кровотока, определяемого в  передней межже-
лудочковой ветви, объе диненных в  одно исследование. 
Совершенствование технологий и качества изображений 
сделает этот подход все более и более воспроизводимым. 
Вопрос будущего стресс-ЭхоКГ – это возможность полу-
чать количественную информацию, переводящую теку-
щую качественную оценку локальной сократимости сте-
нок в цифры. Следующая задача стресс-ЭхоКГ заключает-
ся в  преодолении ее основных недостатков: зависимость 
от  опыта оператора, отсутствие данных по  результатам 
лечения (распространенная проблема в  клинической 
визуализации) для документирования улучшения исходов 
у  пациентов. В  этой статье обобщены основные показа-
ния к клиническому применению стресс-ЭхоКГ при ИБС.

Патофизиологические механизмы
Стресс-эхокардиография (ЭхоКГ) представляет 

собой комбинацию 2D-ЭхоКГ с  физическим, фар-
макологическим стрессовым агентом или  электро-

кардиостимуляцией [1]. Диагностической конечной 
точкой для  выявления ишемии миокарда является 
индукция транзиторного изменения локальной сокра-
тимости во  время стресс-теста. Временный регио-
нальный дисбаланс между потребностью в кислороде 
и его доставкой обычно приводит к ишемии миокарда, 
признаки и  симптомы которого могут быть исполь-
зованы в качестве диагностического инструмента [1]. 
Ишемия миокарда приводит к  типичному «каскаду» 
событий, в которых различные маркеры иерархически 
расположены в четко определенной временнóй после-
довательности [2]. Неоднородность потока, особен-
но между субэндокардиальной и  субэпикардиальной 
перфузией, является предвестником ишемии и сопро-
вождается метаболическими изменениями, нарушени-
ями региональной механической функции, и  только 
на более поздней стадии электрокардиографическими 
изменениями и  болью. Патофизиологическая концеп-
ция ишемического каскада клинически переведена 
в  градиент чувствительности различных доступных 
клинических маркеров ишемии, причем боль в  груд-
ной клетке является наименее чувствительной, а реги-
ональная мальперфузия  – наиболее чувствительной. 
Снижение резерва коронарного кровотока (РКК) 
является общим патофизиологическим механизмом. 
Независимо от  используемого стрессового агента 
и морфологического субстрата ишемия имеет тенден-
цию к  центробежному распространению относитель-
но полости желудочков [3, 4]: преимущественно она 
затрагивает субэндокардиальный слой, тогда как субэ-
пикардиальный слой вовлекается только на  более 
поздней стадии при  сохраняющейся ишемии [4]. 
Более того, внесосудистое давление выше в  субэндо-
кардиальном, чем в субэпикардиальном слое, что спо-
собствует более высоким метаболическим затратам 
(напряжение стенки входит в  число основных детер-
минант потребления кислорода миокардом) и  повы-
шенному сопротивлению кровотоку. В  отсутствие 

Summary
Stress echocardiography is an established technique for the assessment of extent and severity of coronary artery disease. The com‑
bination of echocardiography with a physical, pharmacological or electrical stress allows detecting myocardial ischemia with an ex‑
cellent accuracy. A transient worsening of regional function during stress is the hallmark of inducible ischemia. Stress echocardiog‑
raphy provides similar diagnostic and prognostic accuracy as radionuclide stress perfusion imaging or magnetic resonance, but 
at a substantially lower cost, without environmental impact, and with no biohazards for the patient and the physician. The evidence 
on its clinical impact has been collected over 35 years, based on solid experimental, pathophysiological, technological and clinical 
foundations. There is the need to implement the combination of wall motion and coronary flow reserve, assessed in the left ante‑
rior descending artery, into a single test. The improvement of technology and in imaging quality will make this approach more and 
more feasible. The future issues in stress echo will be the possibility of obtaining quantitative information translating the current 
qualitative assessment of regional wall motion into a number. The next challenge for stress echocardiography is to overcome its 
main weaknesses: dependence on operator expertise, the lack of outcome data (a widespread problem in clinical imaging) to docu‑
ment the improvement of patient outcomes. This paper summarizes the main indications for the clinical applications of  stress 
echocardiography to ischemic heart disease.
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ишемической болезни сердца (ИБС) РКК может быть 
сниженным при микроваскулярной патологии (напри-
мер, при  синдроме Х) или  гипертрофии левого желу-
дочка  – ЛЖ (например, при  артериальной гипертен-
зии – АГ). При этом состоянии стенокардия с депрес-
сией сегмента ST на  электрокардиограмме (ЭКГ) 
может возникать с изменениями региональной перфу-
зии, как  правило, в  отсутствие локальных нарушений 
сократимости стенок миокарда во время стресс-теста. 
В диагностике ИБС нарушения локальной сократимо-
сти стенок более специфичны, чем  РКК и / или  изме-
нения перфузии [5–10].

Диагностические критерии
Все диагностические признаки стресс-ЭхоКГ могут 

быть обобщены в  четыре уравнения, направленные 
на локальную сократимость стенок ЛЖ и описывающие 
фундаментальные модели ответной реакции на  стресс-
тест: норма, ишемия, некроз и жизнеспособный миокард.

Норма. Сегмент нормокинетический в  состоянии 
покоя и нормальный или гиперкинетический при воздей-
ствии стрессового агента.

Ишемия. Сократимость сегмента ухудшается во вре-
мя действия стрессового агента от  нормо- до  гипо-
кинезии (уменьшение эндокардиального движения 
и  систолического утолщения), акинезии (отсутствие 
эндокардиального движения и  систолического утол-
щения) или  дискинезии (парадоксальное наружное 
движение и  возможное систолическое истончение). 
Однако акинезия в  покое, переходящая в  дискине-
зию во  время действия стрессового агента, отражает 
исключительно пассивное явление повышенного вну-
трижелудочкового давления, развиваемого нормально 
сокращающимися стенками, что  не  должно считаться 
истинной ишемией [1].

Некроз. Сегмент с дисфункцией в покое остается неиз-
менным во время стресс-теста.

Жизнеспособный миокард. Сегмент с  дисфункцией 
в  покое может продемонстрировать либо значительное 
улучшение во  время стресс-теста, указывающее на  непо-
врежденный (оглушенный) миокард, либо улучшение 
на  начальном этапе стресс-теста с  последующим ухуд-
шением на пике (двухфазный ответ). Двухфазный ответ 
позволяет предположить жизнеспособность и  ишемию 
миокарда, находящегося под  угрозой, и  кровоснабжаю-
щегося коронарной артерией (КА) с критическим стено-
зом [1] (табл. 1).

Ишемические стрессоры
Физическая нагрузка (ФН), добутамин и дипиридамол 

являются наиболее часто используемыми стрессорами 
(стрессовыми агентами) для  ЭхоКГ-теста [11]. У  фарма-
кологического стресс-теста есть как свои преимущества, 
так и свои недостатки. В табл. 2 представлены протоколы 
стресс-ЭхоКГ.

Физическая нагрузка
Стресс-ЭхоКГ с  ФН может выполняться с  исполь-

зованием протокола беговой дорожки (тредмил-
теста) или  велоэргометра. При  использовании тред-
мил-теста оценка изображений проводится после ФН. 
Региональные нарушения движения стенок миокарда 
будут сохраняться достаточно долго в  стадии восста-
новления, но  когда фаза восстановления проходит 
быстро, возникают ложноотрицательные результаты 
[11]. Некоторые авторы [12] оценивают изображе-
ния на  пике ФН во  время тредмил-теста, удерживая 
пациента в  неподвижном вертикальном положении. 
Несмотря на  сложность такого подхода, это позволя-
ет избежать ложноотрицательных результатов в  слу-

Таблица 1. Стресс-эхокардиография в 4 уравнениях
Покой + Стресс = Диагноз

Нормокинезия + Нормо‑ / гиперкинезия = Норма
Нормокинезия + Гипо‑ / акинезия / дискинезия = Ишемия
Акинезия + Гипо‑ / нормокинезия = Жизнеспособный миокард
Акинезия / дискинезия + Акинезия / дискинезия = Некроз

Таблица 2. Протоколы стресс-эхокардиографии
Тест Оборудование Протокол

ФН Полулежачий велоэргометр 25 Вт в течение 2 мин с увеличивающейся нагрузкой
Добутамин Инфузионная помпа 5 мкг / кг / мин с увеличением дозы до 10‑20‑30‑40 мкг / кг / мин + атропин до 1,0 мг
Дипиридамол Шприц 0,84 мг / кг в течение 6 мин или 0,84 мг / кг в течение 10 мин + атропин до 1,0 мг
Аденозин Шприц 140 мкг / кг / мин в течение 6 мин
Электро кардио‑
стимуляция

Внешняя  
электро кардио стимуляция От 100 уд / мин с увеличением на 10 уд / мин до целевой ЧСС

ЧСС – частота сердечных сокращений. 
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чае быстрого восстановления до  состояния покоя. 
Анализ информации о  толерантности к  ФН, часто-
те сердечных сокращений (ЧСС), изменении рит-
ма сердца и  артериального давления вместе с  оцен-
кой локальной сократимости стенок ЛЖ становятся 
частью окончательной интерпретации данных [11]. 
ЭхоКГ с  велоэргометрией выполняется в  вертикаль-
ном и горизонтальном положении. В отличие от тред-
мил-теста велоэргометрия позволяет получать изо-
бражения во время различных стадий ФН. Положение 
на  спине является наиболее подходящим для  ЭхоКГ 
с ФН из-за простоты получения изображений во всех 
позициях на  всех ступенях нагрузки [13]. В  верти-
кальном положении визуализация обычно ограничена 
апикальными позициями.

Добутамин
Стандартный протокол стресс-теста с  добутамином 

состоит из непрерывной внутривенной инфузии добута-
мина с интервалом 3 мин, начиная с 5 мкг / кг / мин и уве-
личивая до 10, 20, 30 и 40 мкг / кг / мин. Если конечная точ-
ка не достигнута, к инфузии добутамина 40 мкг / кг / мин 
добавляется атропин (до 1 мг) [11, 14, 15].

Дипиридамол
Стандартный протокол с  дипиридамолом состоит 

из  внутривенной инфузии 0,84 мг / кг в  течение 10 мин 
в двух отдельных инфузиях: 0,56 мг / кг в течение 4 мин, 
затем 4 мин без дозы и, если тест все еще отрицательный, 
дополнительно 0,28 мг / кг в  течение 2 мин [11, 16, 17]. 
Если конечная точка не  достигнута, добавляется атро-
пин (до 1 мг) [18]. Такую же суммарную дозу 0,84 мг / кг 
можно ввести в  течение 6 мин [11, 19]. Аминофиллин 
должен быть доступен для немедленного использования 
в  случае возникновения побочных эффектов дипирида-
мола и  рутинного введения в  конце исследования неза-
висимо от результата [1, 11].

Аденозин
Его обычно вводят в максимальной дозе 140 мкг /

кг / мин в  течение 6 мин [3, 20]. При  непереносимости 
побочных эффектов возможно снижение дозы препарата.

Электрокардиостимуляция
Наличие постоянного кардиостимулятора может 

быть использовано для проведения стресс-теста 
с  электро кардиостимуляцией неинвазивным способом 
за  счет внешнего программирования кардиостимулято-
ра до  увеличивающихся частот. Стимуляцию начинают 
со 100 уд / мин и увеличивают каждые 2 мин на 10 уд / мин 
до  достижения целевой ЧСС или  других стандартных 
конечных точек [3, 21]. Однако ограничивающим фак-
тором является то, что  некоторые кардиостимуляторы 
не могут быть запрограммированы на целевую ЧСС.

Показания к стресс-ЭхоКГ
Показания к  стресс-ЭхоКГ могут быть сгруппирова-

ны в очень большие категории, которые могут охватить 
большинство пациентов (табл. 3) [11]: диагностика ИБС; 
прогноз и  стратификация риска у  пациентов с  установ-
ленным диагнозом (например, после инфаркта миокарда – 
ИМ); предоперационная оценка риска; определение сер-
дечной этиологии одышки при ФН; обследование после 
реваскуляризации; локализация ишемии.

Как  правило, чем  менее информативна нагрузоч-
ная ЭКГ-проба, тем  более строгим является показание 
к  стресс-ЭхоКГ. Один из  5 пациентов не  в  состоянии 
подвергнуться ФН, один выдерживает субмаксималь-
ные, а другой максимальные нагрузки, но ЭКГ при этом 
не поддается интерпретации.

Можно выделить 3 основные группы пациентов 
с показаниями к фармакологической стресс-ЭхоКГ: паци-
енты, которым противопоказано проведение нагру-
зочной ЭКГ-пробы (например, с тяжелой АГ); пациенты, 
у  которых проведение нагрузочной ЭКГ-пробы невоз-
можно (например, с перемежающейся хромотой); паци-
енты, у которых нагрузочная ЭКГ-проба оказалась неин-
формативной или  показала неоднозначные результаты: 
неспособность достичь целевой ЧСС, наличие болей 

Таблица 3. Показания к стресс-эхокардиографии

Диагностика ИБС у пациентов, которым нагрузочная ЭКГ‑проба 
противопоказана, невозможна, не поддается интерпретации, не‑
информативна или дает неоднозначные результаты
Стратификация риска у пациентов с установленным диагнозом
Предоперационная оценка риска (плановая операция высоко‑
го риска, низкая толерантность к ФН)
Обследование после реваскуляризации (не в раннем послеопера‑
ционном периоде, в связи с изменением симптомов)
Оценка жизнеспособного миокарда у пациентов с ишемической 
кардиомиопатией, подходящих для реваскуляризации
ИБС с пограничными стенозами по данным ангиографии 
или компьютерной томографии
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФН – физическая нагрузка; 
ЭКГ – электрокардиография.

Таблица 4. Диагностические 
критерии стресс-эхокардиографии

Максимальная доза или нагрузка

Целевая ЧСС
Позитивность стресс‑ЭхоКГ (новые нарушения локальной 
сократимости стенок или ухудшение существующих)
Боль в грудной клетке
Изменения ЭКГ (смещение сегмента ST > 2 мм)
ЧСС – частота сердечных сокращений; стресс‑ЭхоКГ – стресс‑
эхокардиография; ЭКГ – электрокардиограмма.
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в грудной клетке в отсутствие значимых изменений ЭКГ 
и при условиях, снижающих надежность маркеров ише-
мии на  ЭКГ (женский пол, АГ, нарушения реполяриза-
ции на  ЭКГ в  условиях покоя или  после гипервентиля-
ции, а также необходимость продолжения приема таких 
препаратов, как сердечные гликозиды или антиаритмики, 
которые потенциально могут вызвать изменения сегмен-
та ST и зубца Т). В табл. 4 и 5 приведены основные при-
чины прерывания исследования.

В  2013 г. в  Рекомендациях ЕОК по  ведению паци-
ентов со  стабильной ИБС внимание было акценти-
ровано на  применении неинвазивных визуализаций 
из-за  их  более высокой диагностической точности [22]. 
Тем не менее, реальную роль неинвазивной визуализации 
в  качестве критерия отбора для  коронарографии (КГ) 
необходимо оценивать по  результатам исследований. 
Перечисленные показания со  временем могут меняться 
из-за  накапливаемых данных об  их  влиянии на  выживае-
мость. Нагрузочная ЭКГ-проба остается исследованием 
выбора у  пациентов с  интерпретируемой ЭКГ из-за  ее 
простоты, безопасности, доступности, низкой стоимо-
сти и  высокой прогностической ценности отрицатель-
ного результата. Критерии приемлемости использования 
стресс-ЭхоКГ основаны на балансе между объективными 
доказательствами, экспертным заключением, клиниче-
ским опытом и здравым смыслом.

Диагностическая  ценность
В мета-анализе 55 исследований, включавшем 

3 714  паци ентов, стресс-ЭхоКГ с  ФН, добутамином, 
дипиридамолом и  аденозином показала чувствитель-
ность 83, 81, 72 и  79 % соответственно, и  специфич-
ность – 84, 84, 95 и 91 % соответственно [23]. В другом 
мета-анализе 5  исследований, в  которых применялись 
современные протоколы с  дипиридамолом (быстрый 
или  атропинпотенцированный) и  добутамином (атро-
пинпотенцированный), оба стресс-теста имели идентич-
ную чувствительность (84 %) и сопоставимую специфич-
ность (92 % против 87 %) [24]. По  сравнению со  стан-
дартной нагрузочной ЭКГ-пробой, стресс-ЭхоКГ имеет 
особенно впечатляющее преимущество с  точки зрения 

специфичности [25]. По  сравнению с  радиоизотопной 
визуализацией перфузии стресс-ЭхоКГ, как  минимум, 
имеет равноценную точность с  умеренной чувстви-
тельностью, которая более чем  сбалансирована более 
высокой специфичностью [23]. Владение всеми видами 
стресс-тестов является показателем качества лаборато-
рии ЭхоКГ. Таким образом, в каждом конкретном случае 
показания могут быть оптимизированы, что  позволяет 
избежать относительных и  абсолютных противопока-
заний к  каждому тесту. Например, пациенту с  тяжелой 
АГ и / или  гемодинамически значимыми предсердными 
и  желудочковыми аритмиями будет более целесообраз-
но пройти обследование с  дипиридамолом, который, 
в  отличие от  добутамина, не  оказывает аритмогенно-
го или  гипертензивного действия. Напротив, пациент 
с  тяжелыми нарушениями проводимости или  прогрес-
сирующим астматическим заболеванием должен прой-
ти стресс-тест с  добутамином, поскольку аденозин 
оказывает отрицательное хроно- и  дромотропное дей-
ствие, а  также документально подтвержденную бронхо-
констрикторную активность. Пациенты, принимающие 
ксантины или  находящиеся под  воздействием кофеина, 
содержащегося в  напитках (чай, кофе, кола), должны 
пройти стресс-тест с  добутамином. Стресс-тест с  дипи-
ридамолом или добутамином в целом хорошо переносит-
ся и легко выполним. Выбор одного теста вместо другого 
зависит от характеристик пациента, местной стоимости 
лекарств и  предпочтений врача. Важно, чтобы все лабо-
ратории стресс-ЭхоКГ владели всеми видами стресс-
тестов с  целью достижения гибкого и  универсального 
диагностического подхода, который позволит наилуч-
шим образом адаптировать стресс-тест к  индивидуаль-
ным потребностям пациента. Антиангинальная терапия 
(в  частности, β-адреноблокаторы) значительно влияет 
на  диагностическую точность всех форм стресс-тестов, 
поэтому в  тех случаях, когда это возможно, рекоменду-
ется приостановить медикаментозную терапию на  вре-
мя исследования, чтобы избежать ложноотрицательного 
результата [11, 26].

Прогностическая  значимость
Наличие (или  отсутствие) индуцируемых наруше-

ний локальной сократимости стенок ЛЖ позволяет 
выделять группы пациентов с различными прогнозами. 
Сведения получены из банков данных тысяч пациентов, 
в том числе исследований с многоцентровым дизайном, 
по  ФН [27–43], добутамину [44–52] и  дипиридамолу 
[25, 47, 53–57]. На  основе данных более 11 000 паци-
ентов известно, что  нормальный результат при  стресс-
ЭхоКГ ассоциируется с годовым риском 0,4–0,9 % [43], 
таким  же, как  и  при  нормальном результате стресс-
перфузионной сцинтиграфии миокарда (рис. 1). Таким 

Таблица 5. Субмаксимальные 
недиагностические критерии для прерывания теста

Непереносимые симптомы
АГ: cистолическое АД > 220 мм рт. ст.;  
        диастолическое АД >120 мм рт. ст.
Артериальная гипотензия  
(абсолютная или относительная): АД >30 мм рт. ст.
Наджелудочковые аритмии: тахикардия, мерцательная аритмия
Желудочковые аритмии: желудочковая тахикардия, 
полиморфные желудочковые экстрасистолы
АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление.
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образом, у пациентов с подозрением на ИБС нормаль-
ный результат стресс-ЭхоКГ подразумевает отлич-
ный прогноз, и  КГ может быть безопасно отклонена. 
Положительный и  отрицательный результат может 
быть дополнительно стратифицирован вместе с клини-
ческими параметрами (сахарный диабет – СД, почечная 
дисфункция и фоновая терапия во время теста), ЭхоКГ 
в покое (глобальная функция ЛЖ) и дополнительными 
параметрами стресс-ЭхоКГ (дилатация полости ЛЖ, 
РКК и предыдущая реваскуляризация). Поскольку кар-
тина ишемии или некроза связана со значительно повы-
шенным риском смерти или развития ИМ, нормальный 
результат теста предполагает благоприятный прогноз, 
особенно у пациентов без СД [58]. Ишемический ответ 
может быть далее стратифицирован с помощью допол-
нительных параметров стресс-ЭхоКГ, таких как степень 

индуцируемых нарушений локальной сократимости 
стенок ЛЖ и  уровень нагрузки / дозы [47]. Чем  выше 
показатель индекса нарушений локальной сократимо-
сти стенок ЛЖ (ИНДСЛЖ)  и чем меньше стрессовое 
время, свободное от  ишемии, тем  ниже выживаемость 
[47] (рис. 2). Что  касается прогностической значимо-
сти различных методов фармакологического стресс-
теста, то была отмечена сопоставимая прогностическая 
ценность тестов с добутамином и дипиридамолом [49]. 
Антиишемическая терапия оказывает выраженное 
влияние на  прогностическую значимость фармаколо-
гической стресс-ЭхоКГ [59]. Индуцируемая ишемия 
миокарда у  пациентов на  фоне медикаментозной тера-

Таблица 6. Стратификация риска для положительного теста
Годичный риск (неблагоприятных исходов) Средний (1–3 % в год) Высокий (>10 % в год)

Доза / нагрузка Высокая Низкая
ФВ ЛЖ в покое, % >50 <40
Антиишемическая терапия Нет Да
Коронарный бассейн ОВ / ПКА ПМЖВ
Пик ИНДСЛЖ Низкий Высокий
Восстановление Быстрое Медленное
Положительный результат исследования или базальная диссинергия Гомозональная Гетерозональная
РКК >2 <2
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ИНДСЛЖ – индекс нарушения движения стенок ЛЖ; ОВ – огибающая ветвь; 
ПКА – правая коронарная артерия; ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь; РКК – резерв коронарного кровотока. 

Таблица 7. Стратификация риска для отрицательного теста
Годичный риск (неблагоприятных событий) Очень низкий (<0,5 % в год) Низкий (1–3 % в год)

Стресс Максимальный Субмаксимальный
ФВ ЛЖ в покое, % >50 <40
Антиишемическая терапия Нет Да
РКК >2 <2
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; РКК – резерв коронарного кровотока.

ЭхоКГ с нагрузкой
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Рис.  1. Годовая частота сердечных событий, связанная 
с нормальной стресс­эхокардиограммой и нормальной 
нагрузочной сканограммой перфузии миокарда. 
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Рис.  2. Кривые выживаемости Каплана–Мейера 
(рассматривая сердечную смерть как конечную точку) 
у пациентов с фармакологической стресс-эхокардиограммой, 
положительной на ишемию, стратифицированных 
на основании степени ишемии, выраженной дельтой 
индекса нарушения движения стенок левого желудочка 
(ИНДСЛЖ), установленной на 0,37 (левая панель), 
и дозой, вызывающей ишемию (правая панель).
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пии (МТ) идентифицирует подгруппу с  наибольшим 
риском смерти. При  этом смертность у  пациентов 
с отрицательным тестом без фоновой МТ очень низка. 
Промежуточный риск имеют пациенты с  отрицатель-
ным тестом на фоне МТ или с положительным тестом 
без МТ (рис. 3) [59]. Установленные прогностические 
парамет ры стресс-ЭхоКГ с их относительной частотой 
событий представлены в табл. 6 и 7.

Стресс-ЭхоКГ в специальных 
подгруппах пациентов
Пациенты с артериальной гипертензией

У больных АГ РКК может быть значительно снижен 
независимо от  наличия выраженной ИБС. Снижение 
РКК снижает диагностическую ценность нагрузоч-

ной ЭКГ-пробы и  радиоизотопных методов исследо-
вания в популяции больных АГ из-за высокой частоты 
ложноположительных результатов [10]. У  пациентов 
с  АГ стресс-ЭхоКГ обеспечивает лучшую диагности-
ческую специфичность, чем  нагрузочная ЭКГ-проба 
без  различий в  чувствительности [60–62]. Более того, 
у пациентов с положительной по ишемии нагрузочной 
ЭКГ-пробой стресс-ЭхоКГ для  оценки ИБС с  дипи-
ридамолом является более точной, чем  перфузионная 
сцинтиграфия [63]. Прогностическая оценка пациен-
тов с АГ имеет первостепенное клиническое значение, 
поскольку АГ связана с  почти двойным риском раз-
вития ИБС [64]. Стресс-индуцированное нарушение 
движения стенок ЛЖ во  время фармакологического 
стресс-теста является сильным многофакторным пре-
диктором будущих кардиальных осложнений у пациен-
тов с АГ и болями в грудной клетке неизвестного про-
исхождения [65], с гипертрофией ЛЖ [66], и добавля-
ет прогностическую информацию в дополнение к ЭКГ 
покоя и  нагрузочной ЭКГ-пробе [67]. Более того, 
результат теста независимо связан с  смертью от  забо-
леваний сердца в  неселективной когорте пациентов 
с  АГ с  установленной или  подозреваемой ИБС [68]. 
Однако смертность прогнозируется индуцируемой 
нагрузочными исследованиями ишемией и  наличием 
стресс-ЭхоКГ изменений у  тех, кто  подвергся тесту 
с  добутамином [69]. Индуцируемая ишемия при  ино-
тропном стрессе также связана с  неблагоприятным 
исходом в  группе больных АГ высокого риска, неспо-
собных подвергнуться ФН [69]. Изменение фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ, индуцируемое ФН, оказалось мно-
гофакторным предиктором смерти, превышающим 
прогностическую значимость клинических данных, 
индекса массы ЛЖ и функции ЛЖ в покое у пациентов 
с  АГ и  гипертрофией ЛЖ [70]. Наконец, выявляемые 
при  ЭхоКГ нарушения движения стенок ЛЖ у  взрос-
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Рис.  3. Кривые выживаемости Каплана–Мейера 
(рассматривая общую смертность как конечную 
точку) у пациентов, стратифицированных 
в зависимости от наличия (СЭД+) или отсутствия 
(СЭД–) ишемии миокарда при фармакологической 
стресс-эхокардиографии без антиангинальной 
терапии и на фоне антиангинальной терапии.

СЭД – стресс‑эхоКГ с дипиридамолом.
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лых без  явного сердечно-сосудистого заболевания 
связаны с  2,4–3,4-кратным риском развития сердечно-
сосудистой патологии и  смерти независимо от  уста-
новленных факторов риска [71]. В  большой выборке 
из  11 542 пациентов продемонстрировано, что  нор-
мальный результат обследования с любым типом стрес-
сора является маркером низкого риска, однако в груп-
пе больных АГ риск выше  [72]. Индуцируемая ишемия 
при  стресс-ЭхоКГ является независимым предикто-
ром тяжелых кардиологических осложнений, а  уро-
вень риска связан со степенью индуцируемых наруше-
ний, выраженной ИНДСЛЖ  – индексом нарушения 
локальной сократимости миокарда [72] (рис. 4).

Пациенты с сахарным диабетом
Нагрузочная ЭКГ-проба имеет ограниченное значе-

ние у больных СД, поскольку толерантность к ФН часто 
снижена при  заболеваниях периферических сосудов, 
нейропатии и  ожирении. Кроме того, специфичность 
теста по ЭКГ-критериям менее точна из-за высокой рас-
пространенности АГ и  микрососудистых заболеваний. 
Стресс-ЭхоКГ может сыграть ключевую роль в  опти-
мальном выявлении больных СД высокого риска, а  так-
же свести к минимуму экономические и биологические 
затраты диагностического скрининга [1]. Сочетание 
стеноза КА с  микроангиопатией может объяснить низ-
кую специфичность визуализации перфузии по  сравне-
нию со  стресс-ЭхоКГ при  диагностике ИБС у  пациен-
тов с бессимптомным и клинически проявляющимся СД 
[73, 74]. У пациентов с СД стресс-ЭхоКГ обладает более 
высокой специфичностью, чем  визуализация перфузии, 
но при этом страдает от более высокой частоты ложно-
положительных результатов, что, возможно, обусловле-
но сопутствующей кардиомиопатией у  многих пациен-
тов [75]. Стратификация риска у  больных СД является 
основной задачей для  кардиолога, учитывая наличие 

у них повышенного риска развития ИБС [76]. В несколь-
ких исследованиях была рассмотрена прогностическая 
способность стратификации неинвазивной визуализа-
ции у  пациентов с  СД и  без  него. В  частности, у  паци-
ентов с  явной ишемической кардиомиопатией наличие 
жизнеспособного миокарда, выявленного с  помощью 
стресс-ЭхоКГ с  добутамином, оказалось независимым 
предиктором лучших исходов после реваскуляриза-
ции как  у  пациентов без  так и  с  СД [77]. Кроме того, 
в неселективной популяции пациентов с установленной 
или  подозреваемой ИБС четкое определение прогно-
за может быть достигнуто с  помощью стресс-ЭхоКГ и, 
в  первую очередь, на  основе классического нарушения 
движения стенок [58, 78–83], которое определяет паци-
ентов в группу высокого риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений. Однако у пациентов с СД, в отличие 
от  пациентов без  него, отрицательный результат теста, 
основанный исключительно на критериях движения сте-
нок ЛЖ, связан с  менее благоприятным исходом [58] 
(рис. 5, [72]). В исследовании, проведенном с участием 
2 349 пациентов с СД, обследованных с помощью стресс-
ЭхоКГ с  добутамином, смертность и  сердечно-сосуди-
стая заболеваемость были значительно выше у  пациен-
тов с патологическими или ишемическими результатами 
теста [82]. Кроме того, неспособность достичь целевой 
ЧСС и  процент ишемических сегментов как  показате-
ли распространенности индуцируемой ишемии, были 
независимыми предикторами и  обладали повышенной 
прогностической ценностью в  отношении отдаленных 
неблагоприятных исходов по  сравнению с  клинически-
ми и остальными параметрами ЭхоКГ [82]. В недавнем 
исследовании, в котором оценивался отдаленный период 
наблюдения после стресс-ЭхоКГ, исследование с добута-
мином обеспечивало ограниченную прогностическую 
ценность неблагоприятного исхода у  пациентов с  СД, 
которые не смогли выполнить адекватный нагрузочный 
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стресс-тест [83]. Авторы также определили «гаран-
тийный» период исследования, который обеспечивал 
оптимальную стратификацию риска до  7  лет после пер-
воначального тестирования. Повторная стресс-ЭхоКГ 
с  добутамином в  то  время могла  бы увеличить его про-
гностическую ценность [83]. В  недавнем исследовании, 
включившем большую выборку из  14 000  пациентов 
с СД и без него, стресс-ЭхоКГ показала, что нормальный 
результат исследования с  любым типом стрессора явля-
ется маркером низкого риска, однако в  группе пациен-
тов с СД риск был выше [85] (см. рис. 5). Индуцируемая 
ишемия при  стресс-ЭхоКГ является независимым пре-
диктором смерти, а  уровень риска связан с  масшта-
бом индуцируемых изменений, выраженных пиковым 
ИНДСЛЖ. Однако наличие нарушений движения сте-
нок ЛЖ в  покое является независимым предиктором 
смертности в обеих группах пациентов [85]. МТ во вре-
мя исследования сопряжена с  более высоким риском 
смерти у  больных без  СД, но, как  оказалось, не  влияет 
на исход в группе больных СД [85]. Отсутствие модуля-
ции стресс-теста с помощью МТ свидетельствует о том, 
что  индуцируемая ишемия более выражена у  больных 
СД. Нагрузочная визуализация перфузии миокарда 
может рассматриваться как  равноценная альтернатива 
стресс-ЭхоКГ с некоторыми ограничениями в виде мень-
шей доступности, большей стоимости и потенциального 
отдаленного негативного эффекта из-за  ионизирующей 
радиации [86]. Показано, что нагрузочная визуализация 
перфузии миокарда обладает значительной прогности-
ческой силой в отношении развития кардиальных ослож-
нений в  популяции пациентов с  СД. В  большом много-
центровом исследовании, включившем 4 755  пациентов 
(20 % пациентов с  СД), которые подверглись нагрузоч-
ной фармакологической визуализации миокардиальной 
перфузии при  симптоматической ИБС, патологическая 
нагрузочная визуализация перфузии миокарда оказа-
лась независимым предиктором кардиальных ослож-
нений у пациентов как с СД, так и без него [87]. Более 
того, число патологических сегментов (неподвижных 
или ишемических) было связано с худшим исходом [87], 
и  это согласуется с  результатами стресс-ЭхоКГ, свиде-
тельствующими об угрожающем исходе при более высо-
ких значениях ИНДСЛЖ.

Женщины
Диагностическая специфичность нагрузочной ЭКГ-

пробы и  перфузионной сцинтиграфии миокарда у  жен-
щин, безусловно, ниже, чем у мужчин. Снижение резер-
ва коронарного кровотока при  синдроме X (в  основ-
ном наблюдаемом у  женщин), гормональные влияния 
на  нагрузочное тестирование и  снижение качества изо-
бражения из-за  молочной железы при  радиоизотопных 

исследованиях  – потенциальные этому объяснения. 
Напротив, ЭхоКГ в сочетании с ФН или фармакологиче-
скими препаратами обеспечивает аналогичную чувстви-
тельность, но более высокую специфичность по сравне-
нию с нагрузочной ЭКГ-пробой [88, 89] и перфузионной 
сцинтиграфией [90]. У  женщин прогностическая цен-
ность стресс-ЭхоКГ высока и сравнима с таковой у муж-
чин [91]. У пациентов с болью в грудной клетке неизвест-
ного происхождения нормальный тест связан с частотой 
<1 % неблагоприятных исходов за  3  года наблюдения, 
тогда как  ишемический тест является сильным и  неза-
висимым предиктором осложнений [92]. Более того, 
стресс-индуцированная ишемия добавляет прогности-
ческую информацию в  дополнение к  клиническим дан-
ным и нагрузочной ЭКГ-пробе [93] (рис. 6). В отличие 
от  ЭКГ-стресс-теста и  визуализации перфузии, стресс-
ЭхоКГ является тестом «равноценных возможностей» 
без различий в диагностической и прогностической точ-
ности между мужчинами и  женщинами. Если нагрузоч-
ная ЭКГ-проба дает положительные или неоднозначные 
результаты, оправдана стресс-ЭхоКГ [94]. Выбор метода 
визуальной диагностики в таких обстоятельствах должен 
учитывать радиологическую нагрузку. Рекомендации 
Европейского общества кардиологов (ESC) предлага-
ют использовать неионизирующие методы изображе-
ний (визуализации), особенно у  очень чувствительных 
субъек тов, таких как молодые женщины [87].

Блокада левой ножки пучка Гиса
Наличие блокады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) 

делает ЭКГ неинтерпретируемой для  выявления ише-
мии, и  поэтому необходима нагрузочная визуализация. 
Патологическая последовательность активации ЛЖ обу-
словливает повышенное диастолическое внесосудистое 
сопротивление с более низким и более замедленным диа-
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столическим коронарным кровотоком, обусловленным 
стресс-индуцированным дефектом, часто наблюдаемым 
при  перфузионной визуализации у  пациентов с  нор-
мальными КА [95]. Несмотря на  трудности, вызванные 
аномальным движением стенок, стресс-ЭхоКГ являет-
ся наилучшим диагностическим выбором у  пациентов 
с  БЛНПГ. Она более специфична, чем  перфузионная 
визуализация [95], и  ее чувствительность достаточно 
высока, хотя и  уменьшена на  территории левой перед-
ней нисходящей артерии при наличии дискинетической 
перегородки в состоянии покоя [96]. Более того, ишемия 
миокарда при  фармакологической стресс-ЭхоКГ облада-
ет сильной и независимой способностью прогнозировать 
тяжелые осложнения у  больных с  БЛНПГ, обеспечивая 
прогностическую ценность, превосходящую таковую 
клинических и  эхокардиографических данных в  покое 
в группе без предшествующего ИМ [97].

Сосудистая хирургия
Периоперационная ишемия является частым ослож-

нением у  пациентов, перенесших обширную некоро-
нарную, или  общехирургическую операцию, и  извест-
но, что  ИБС является основной причиной перио-
перационной смертности и  заболеваемости после 
сосудистых и  общехирургических вмешательств [98, 
99]. Диагностическое / терапевтическое следствие этих 
соображений заключается в  том, что  ИБС  – и, следо-
вательно, периоперационный риск  – у  этих пациен-
тов должны быть эффективно определены до  опера-
ции. Только по клиническим шкалам (таким, как шкала 
Detsky или  Goldman) или  данным ЭхоКГ в  состоянии 
покоя это точно определить невозможно. Обновленные 
рекомендации ESC рекомендуют проводить визуализи-
рующий стресс-тест перед операцией высокого риска 
у  пациентов с  более чем  двумя клиническими факто-
рами риска и  низкой функциональной способностью 
(класс I, уровень доказательности C) [98]. Доказано, 
что по сравнению с перфузионной сцинтиграфией, фар-
макологическая стресс-ЭхоКГ является эффективным 
инструментом стратификации риска [100–112]. Ее пре-
имущества связаны с меньшими затратами и отсутстви-
ем ионизирующего излучения, и  в  данной конкретной 
ситуации она более осуществима, чем  стресс-ЭхоКГ 
с ФН. Опыт использования дипиридамола и добутамина 
показывает, что эти тесты имеют очень высокое и сопо-
ставимое отрицательное прогностическое значение 
(от 90 до 100 %) [113]. Отрицательный результат теста 
связан с  очень низкой частотой кардиальных осложне-
ний, что  позволяет провести безопасную хирургиче-
скую процедуру [113–115]. Положительное прогно-
стическое значение относительно невелико (от  25  до 
45 %): это означает, что  послеоперационная вероят-

ность событий низкая. Стресс-ЭхоКГ показывает срав-
нимую диагностическую и  прогностическую точность 
по сравнению с визуализацией перфузии. Возможность 
стратификации риска высока для  периоперационных 
событий, а  также остается превосходной для  длитель-
ного динамического наблюдения [116, 117]. Другие 
методы, такие как  магнитно-резонансная томография 
и  коронарная компьютерная томографическая ангио-
графия, также доступны, но доказательная база слишком 
мала, чтобы их можно было рекомендовать. Более того, 
в модели стратификации затраты и риски должны быть 
взвешены, а  высокотехнологичные методы визуализа-
ции не  представляются адекватными для  крупномас-
штабной оценки. Стресс-тестирование должно исполь-
зоваться в  диагностическом алгоритме только в  случае, 
если его результат может повлиять на  периоперацион-
ное лечение и прогноз. Представляется целесообразным 
проведение коронарной реваскуляризации перед опе-
рацией на  периферических сосудах при  наличии явно 
положительного результата стресс-ЭхоКГ, при котором 
стандартная МТ оказывается недостаточной для  пре-
дотвращения периоперационного кардиального ослож-
нения. Более консервативный подход – с внимательным 
кардиологическим наблюдением в сочетании с фармако-
логической кардиопротекцией β-адреноблокаторами  – 
может быть использован у  пациентов с  менее выра-
женными ишемическими реакциями во  время стресс-
тестирования [99]. Были высказаны опасения по поводу 
начала терапии β-адреноблокаторами без  титрования 
у  пациентов перед операцией (во  избежание гипото-
нии и брадикардии) и у пациентов низкого риска [118]. 
Следует отметить, что  явно неадекватные показания 
к предоперационной стратификации риска перед некар-
диальной операцией (операция среднего риска у  паци-
ентов с хорошей толерантностью к ФН и низким хирур-
гическим риском) составляют 25 % от  всех неадекват-
ных тестов в  лабораториях с  большим объемом ЭхоКГ 
[119–122], и  поэтому данная область дает ключевую 
возможность для повышения качества и целенаправлен-
ных образовательных программ, чтобы достичь измери-
мых улучшений результатов.

Жизнеспособный миокард
Стресс-ЭхоКГ признак жизнеспособного миокарда – 

это стресс-индуцированное улучшение сократительной 
функции миокарда при низких уровнях стресса в сегмен-
те, который является патологическим в состоянии покоя. 
В настоящее время доступен самый большой опыт про-
ведения стресс-ЭхоКГ с низкой дозой добутамина [123–
125], который является предпочтительным стрессором 
для  оценки жизнеспособности миокарда. Однако нали-
чие жизнеспособного миокарда также можно оценить 
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с  использованием низких доз дипиридамола [126–128], 
низких уровней ФН [129] или эноксимона [130, 131].

У  пациентов с  дисфункциональным, но  жизнеспо-
собным миокардом региональная (локальная) функция 
может быть улучшена во  время стресс-ЭхоКГ инотроп-
ным действием низкой дозы (5–10 мкг / кг / мин) добу-
тамина [11]. Чувствительность и  специфичность теста 
с  низкой дозой добутамина составляют соответственно 
86  и  90 % для  прогнозирования спонтанного функцио-
нального восстановления после острого ИМ (оглушен-
ного миокарда) [123] и 84 и 81 % для прогнозирования 
функционального восстановления после реваскуляри-
зации у  пациентов с  хронической формой ИБС (гибер-
нирующего миокарда) [124]. По сравнению с радиоизо-
топными методами стресс-ЭхоКГ с добутамином имеет 
более низкую чувствительность, но более высокую спец-
ифичность при  сопоставимой общей точности отно-
сительно функции восстановления [124, 125]. В  коли-
чественном выражении контрактильный резерв, дока-
занный положительным тестом с добутамином, требует 
по меньшей мере 50 % жизнеспособных кардиомиоцитов 
в данном сегменте, тогда как сцинтиграфические методы 
также идентифицируют сегменты с менее жизнеспособ-
ными кардио миоцитами [132]. Малые уровни жизне-
способности, характеризующиеся сцинтиграфической 
позитивностью и  отрицательной стресс-ЭхоКГ с  добу-
тамином, часто недостаточны для функционального вос-
становления. Это объясняет различные диагностические 
характеристики двух методов.

Обсервационные исследования действительно пока-
зали, что  у  пациентов с  ишемической дисфункцией ЛЖ 
и  значительным количеством жизнеспособного миокар-
да (по меньшей мере 5 сегментов или ИНДСЛЖ >0,25) 
[133–142] отмечаются меньшая периоперационная 
смертность, более значимое улучшение региональной 

и  глобальной функции ЛЖ, меньше симптомов сердеч-
ной недостаточности, лучше долгосрочная выживаемость 
после реваскуляризации, чем  у  пациентов с  большими 
регионами нежизнеспособного миокарда. В то же время 
жизнеспособность не  влияет на  выживаемость у  паци-
ентов с  сохраненной или  только умеренно сниженной 
функцией ЛЖ; в этом случае она может скорее прогнози-
ровать возникновение острых коронарных осложнений, 
представляющих собой субстрат для  нестабильных эпи-
зодов ишемии [50].

Жизнеспособность миокарда при  добутаминовой 
стресс-ЭхоКГ прогнозирует лучший результат после 
реваскуляризации как у больных СД, так и у пациентов 
с  ишемической кардиомиопатией [77]. Никаких изме-
римых различий в  прогнозировании эффекта реваску-
ляризации между стресс-ЭхоКГ и  радиоизотопными 
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методами не отмечено [141]. Выявление жизнеспособ-
ного миокарда при  добутаминовом тесте также пред-
полагает направление пациентов на  ресинхронизиру-
ющую терапию: пациенты с контрактильным резервом 
демонстрируют благоприятный клинический эффект 
и  обратимое ремоделирование ЛЖ на  ресинхронизи-
рующей терапии [143, 144].

Резерв коронарного кровотока
В  последние годы определение РКК путем сочета-

ния трансторакальной допплеровской оценки скоро-
сти коронарного кровотока и  стресс-теста с  сосудо-
расширяющими препаратами внедрено в лабораторию 
ЭхоКГ в  качестве эффективного метода как  для  диа-
гностических, так и  для  прогностических целей [1]. 
Использование РКК в  качестве отдельного диагности-
ческого критерия имеет два основных ограничения. 
Фактически, с очень высокой степенью успеха визуали-
зируется и  оценивается только левая передняя нисхо-
дящая КА. Кроме того, РКК не может различать микро- 
и макрососудистую коронарную патологию [1]. В свя-
зи с этим гораздо интереснее оценить дополнительную 
диагностическую ценность по  сравнению с  обычным 
анализом локальной сократимости стенок. РКК в левой 
передней нисходящей КА является сильным и  незави-
симым показателем смертности и дает дополнительную 
прогностическую ценность анализу движения стенок 

ЛЖ у пациентов с известной или подозреваемой ИБС 
[145] (рис. 7). Отрицательный результат стресс-ЭхоКГ 
с  нормальным РКК соответствует ежегодному риску 
смерти <1 % [145] (см. рис. 7). Кроме того, РКК позво-
ляет получить полезную прогностическую информацию 
у пациентов в таких клинических подгруппах, как паци-
енты с СД с неизменным движением стенок ЛЖ во вре-
мя стресс-теста [146] (рис. 8), АГ [147], пациенты 
с  пограничными стенозами КА [148], БЛНПГ [149], 
неизмененными или  почти не  измененными КА [147, 
149–151] (рис. 9). РКК <2,0 является дополнительным 
параметром выраженности ишемии при  стратифика-
ции риска по ответу стресс-ЭхоКГ, тогда как пациенты 
с  отрицательным тестом по  критерию оценки локаль-
ной сократимости стенок ЛЖ и  РКК >2,0 при  стресс-
ЭхоКГ с дипиридамолом имеют благоприятный исход. 
Аналогичные результаты были получены, когда перфу-
зионная визуализация была добавлена   к анализу движе-
ния стенок ЛЖ [152] (рис. 10). У пациентов с СД нор-
мальный РКК связан с  более строгим гликемическим 
контролем [153] и  лучшей долгосрочной выживаемо-
стью без неблагоприятных исходов как в общей группе 
пациентов [146, 154], так и у больных с ангиографиче-
ски не  измененными КА [151] (см. рис. 9). В  подгруп-
пе пациентов с  болями в  грудной клетке эффективная 
стратификация риска среди больных с  АГ и  нормаль-
ными КА была достигнута на основании значений РКК 
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[147] (см. рис. 9). Антиишемический препарат во  вре-
мя тестирования не  изменяет прогностическую цен-
ность РКК, который сам является прогностическим 
маркером, не  зависящим от  терапии [155] (рис. 11). 
Практические рекомендации одобряют широкое при-
менение РКК в  лабораториях стресс-ЭхоКГ, предпо-
лагая, что «по возможности рекомендуется проводить 
вазодилатирующую стресс-ЭхоКГ с  двойной визуали-
зацией (кровоток и сократительная функция)» [11].

Переход от качественной 
к количественной интерпретации

Поиск полностью независимого от  оператора коли-
чественного инструмента для стресс-ЭхоКГ все еще про-
должается. Современная диагностика ишемии в  стресс-

ЭхоКГ продолжает основываться на  визуальной 
интерпретации регионального движения стенок ЛЖ. 
В  течение последних нескольких лет было предложено 
несколько ультразвуковых технологий для  преодоления 
качественной интерпретации стресс-ЭхоКГ: тканевая 
характеристика, тканевая допплеровская визуализация, 
режим скорости деформации и  спекл-трекинг. Однако 
ни  одна из  этих технологий не  применяется в  обыч-
ной клинической практике стресс-ЭхоКГ. Руководство 
ASE / EAE не  рекомендует их  широкое использование, 
пока не  будут решены некоторые важные ограничения 
и  недостатки [156]: «Хотя опубликованные исследо-
вания обеспечивают доказательную основу для  потен-
циального клинического применения этих методов 
в  нескольких клинических ситуациях, рабочая группа 
полагает, что  в  большинстве областей эта методология 
еще не готова к клиническому использованию. Консенсус 
заключается в следующем:
1.  С целью лучшего определения диагностической точ-

ности различных параметров и их воспроизводимо-
сти при  различных состояниях необходимо допол-
нительное тестирование в  многоцентровых иссле-
дованиях;

2.  Стандартизация необходима для того, что должно быть 
измерено и как должны быть выполнены измерения;

3.  Стандартизация среди производителей имеет большое 
значение, поскольку клиницисты должны иметь воз-
можность интерпретировать данные, генерируемые 
различным оборудованием, независимо от их произво-
дителя».

Возможно, что  после того, как  будет достигнута 
сопоставимость между производителями оборудования, 
спекл-трекинг будет играть важную роль в  определе-
нии форм скрытой дисфункции ЛЖ и незначительных 
степеней субэндокардиальной ишемии, не  выявляе-
мых при анализе движения стенок. Трехмерная ЭхоКГ 
в  реальном времени также оказалась точной и  вос-
производимой, но  она продолжает быть трудоемкой, 
а частота кадров слишком низкая для стресс-ЭхоКГ [1]. 
В  консенсусном документе ASE / EAE сформулирова-
но, что  трехмерная трансторакальная стресс-ЭхоКГ 
является перспективной для включения в клиническую 
практику в  будущем [157]. Ее преимущества заключа-
ются в следующем:
1.  Лучшая визуализация верхушки ЛЖ, которая часто 

бывает укорочена в  стандартных двумерных апикаль-
ных изображениях;

2.  Быстрое получение пиковых нагрузочных изображе-
ний до  того, как  сердце вернется к  исходному состоя-
нию в фазе восстановления;

3.  Анализ нескольких сегментов в  разных плоскостях 
из одного набора данных. Недостатки включают более 
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низкое пространственное разрешение и более низкую 
частоту кадров [157].

Миокардиальная контрастная ЭхоКГ претерпела 
быстрое развитие за последние 5 лет. С изобретением 
микропузырьков нового поколения внутривенные реа-
генты теперь могут использоваться как для улучшения 
очерчивания границ эндокарда, так и для определения 
перфузии миокарда. Наряду с развитием микропузырь-
ков, которые последовательно окрашивают левое пред-
сердие и левый желудочек в результате венозной инъек-
ции, появились новые методы визуализации, которые 
позволяют обнаруживать нарушения перфузии мио-
карда в  реальном времени при  частоте кадров, превы-
шающей 25 Гц. Для  точного определения нарушений 
движения стенок ЛЖ во  время стресс-ЭхоКГ особое 
значение имеет четкое определение границ эндокарда. 
В  настоящее время одобренные показания к  использо-
ванию контрастной ЭхоКГ заключаются в  улучшении 
изображения границ эндокарда у пациентов, у которых 
сложно или  субоптимально получить адекватную визу-
ализацию [158].

Безопасность стресс-ЭхоКГ 
с фармакологическим агентом

Стресс-ЭхоКГ  – безопасный метод, но  незначи-
тельные побочные эффекты могут препятствовать 
достижению максимального результата тестирова-
ния. Профиль безопасности стресс-ЭхоКГ зависит 
от  используемого стрессора. ФН является самым без-
опасным стрессором, что  было показано на  больших 
группах пациентов с  длительным опытом использова-
ния нагрузочной ЭКГ-пробы [159]. Реестры по стресс-
ЭхоКГ, собирающие данные о  тысячах пациентов 
[160–163], показали, что  ФН является самым безопас-
ным тестом. Частота летальных исходов составляет 
1 на 10 000 исследований. Основные угрожающие жиз-
ни осложнения (ИМ, фибрилляция желудочков, устой-
чивая желудочковая тахикардия, инсульт) встречаются 
примерно у  1  из  6 000  пациентов при  ФН по  данным 
международного реестра стресс-ЭхоКГ, что  в  5  раз 
реже, чем  при  ЭхоКГ с  дипиридамолом, и  в  10  раз 
реже, чем при ЭхоКГ с добутамином. ФН должна быть 
предпочтительным стрессором, когда это возможно, 
из-за  своего профиля безопасности. ФН безопаснее, 
чем  фармакологическая стресс-ЭхоКГ, а  дипирида-
мол безопаснее, чем  добутамин. Не  все стресс-тесты 

несут одинаковый риск серьезных побочных эффектов, 
и при выборе одного теста из множества следует всегда 
учитывать профиль безопасности.

Заключение
Стресс-эхокардиография  – это общепринятая 

методика оценки известной или  предполагаемой 
ишемической болезни сердца. Стресс-ЭхоКГ реко-
мендована во  всех основных руководствах по  карди-
ологии при  ряде клинических состояний. Однако ее 
статус как  утвержденной методики должен побудить 
к  ее использованию в  качестве предпочтительного 
метода неинвазивной визуализации из-за  низкой сто-
имости, широкой доступности и  отсутствия радиа-
ционного облучения. Несмотря на  эти уникальные 
качества, недостаточное  применение все еще  сохра-
няется по  сравнению с  радиоизотопными методами, 
которые воспринимаются как  более объективные 
в  свете сопоставимой диагностической и  прогности-
ческой точности. Гибкое использование стрессоров 
(физическая нагрузка, инотропные и  сосудорасши-
ряющие средства) увеличивает воспроизводимость, 
позволяет избежать конкретных противопоказаний 
и адаптировать обследование для каждого отдельного 
пациента. Сдвиг парадигмы произойдет в случае, если 
стресс-эхокардиография перейдет от  высококвалифи-
цированной качественной интерпретации к  количе-
ственной оценке, что  сделало  бы ее проще для  менее 
квалифицированных специалистов. Технологические 
возможности доступны, но  они не  используются 
на  клинической основе. Рекомендации и  практиче-
ские руководства в  основном базируются на  консен-
сусе экспертов и  уровне доказательности  C. Пробел 
в  знаниях должен быть заполнен результатами про-
спективных крупных исследований для  поддержки 
стратегий лечения, основанных на доказательной базе. 
Эудженио Пикано и  Патриция Пелликка, два пионе-
ра этой методики, приглашают научное сообщество 
разработать «перспективные масштабные и  (по  воз-
можности) рандомизированные (медикаментозное 
лечение по  сравнению с  интервенционным подхо-
дом) исследования для  поддержки доказательных 
стратегий, а  не  основанных на  консенсусе экспертов 
тактик лечения, базирующихся на  результатах стресс-
эхокардиографии у  больных без  и  с  ишемической 
болезнью сердца» [164].
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