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ОБЗОРЫ§

Введение
Распространенность СН с сохраненной ФВ (СНсФВ) 

увеличивается в  угрожающих масштабах, и для  это-
го заболевания до  сих пор не  найдено эффективных 
средств лечения. Безусловно, основной целью лече-
ния любой формы СН и  СНсФВ, в  частности, явля-
ется улучшение прогноза, однако за  последнее вре-

мя акцент в  лечении СНсФВ постепенно смещается 
в  сторону поиска средств, направленных на  улучше-
ние качества жизни, поскольку подавляющее боль-
шинство больных СНсФВ  – это люди пожилого 
и  старческого возраста с  тяжелыми функциональны-
ми ограничениями и  неудовлетворительным каче-
ством жизни [1].

DOI: 10.18087/cardio.n393

Овчинников А. Г.1, Потехина А. В.1,  
Ибрагимова Н. М.1, Барабанова Е. А.2, Ющук Е. Н.3, Агеев Ф. Т.1

1 – ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия, 121552, Москва, ул. 3‑я Черепковская, д. 15а 
2 – ФГБОУ ВО «Первый МГМУ имени И. М. Сеченова» МЗ РФ (Сеченовский Университет), 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2 
3 – ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А. И. Евдокимова» МЗ РФ, 127473, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Механизмы плохой переносимости физической 
нагрузки у больных сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса. Часть II: Роль правых 
камер сердца, сосудов и скелетной мускулатуры
Ключевые слова: нагрузка, диастолическая дисфункция, сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, гемодинамика
Ссылка для цитирования: Овчинников А.Г., Потехина А.В., Ибрагимова Н.М., Барабанова Е.А., Ющук Е.Н., Агеев Ф.Т.  
Механизмы плохой переносимости физической нагрузки у больных сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 
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Резюме
Основным клиническим проявлением сердечной недостаточности с  сохраненной ФВ (СНсФВ) является плохая переносимость 
физической нагрузки. Помимо дисфункции левых камер сердца, которая была представлена в первой части настоящего обзора, в пло‑
хой переносимости нагрузки у таких больных участвуют и многие другие нарушения: со стороны правых камер сердца, сосудистой 
системы и скелетной мускулатуры. Во второй части настоящего обзора представлены механизмы развития этих нарушений, а также 
возможные способы их коррекции.
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Во всем мире давно перестали воспринимать СНсФВ, 

как  последствие исключительно диастолической дис-
функции ЛЖ, и  все больше эта форма СН рассматрива-
ется как полиорганное заболевание, имеющее множество 
фенотипических проявлений. При  СНсФВ нарушены 
абсолютно все механизмы нормальной переносимости 
нагрузки. Обычно больные  СНсФВ прекращают выпол-
нять нагрузку из-за  роста давления наполнения ЛЖ 
и появления одышки, но это может произойти и по другим 
причинам, например, из-за снижения вазодилатационого 
резерва (недостаточного расширения сосудов скелетных 
мышц), неспособности работающих мышц увеличивать 
экстракцию кислорода при нагрузке и т. д. [2]. В первой 
части обзора были рассмотрены «левосторонние» меха-
низмы плохой переносимости нагрузки; настоящая часть 
обзора посвящена всем остальным механизмам, а именно 
легочной гипертонии (ЛГ) и  дисфункции ПЖ, наруше-
нию системной вазодилатации, снижению коронарного 
резерва, повышению артериальной жесткости, слабости 
скелетной мускулатуры; также будут представлены воз-
можные способы коррекции этих нарушений.

Легочная гипертония 
и перикардиальное ограничение

Важнейшей причиной плохой переносимости нагруз-
ки при СНсФВ является ЛГ, которая имеется у большин-
ства больных с  СНсФВ [3]. Всякий раз, когда у  больно-
го  СНсФВ повышается давление в  левом предсердии 
(ЛП), одновременно повышается и давление в легочной 
артерии в  результате ретроградной передачи высокого 
давления на легочное венозное и капиллярное русло [4]. 
В  таких случаях говорят об  изолированной посткапил-
лярной ЛГ. Все больные СНсФВ и повышенным давлени-
ем наполнения ЛЖ в покое по определению будут иметь 
ЛГ, у остальных  же больных с  СНсФВ давление в  ЛП и, 
соответственно, давление в  легочной артерии повыша-
ются лишь при нагрузке (так называемая скрытая форма 
СНсФВ) [5]. Однако в  ряде случаев высокое давление 
в  легочной артерии формируется не  только за  счет пас-
сивной передачи высокого давления в  ЛП на  легочное 
русло, но и за счет сужения легочных артериол, что при-
водит к  повышению легочного сосудистого сопротивле-
ния (ЛСС) – формируется так назваемая смешанная пре- 
и  посткапиллярная ЛГ. Эта форма ЛГ характеризуется 
неблагоприятным прогнозом и встречается очень часто: 
среди больных СНсФВ, которым была выполнена катете-
ризация правых камер сердца с  целью уточнения генеза 
одышки, высокое ЛСС обнаруживалось в каждом втором 
случае [6]. Причины «включения» реактивного легочно-
го компонента при СНсФВ не ясны, по всей видимости, 
значение имеет длительность повышения среднего давле-
ния в ЛП [7] и выраженность структурно-функциональ-

ных изменений ЛП, поскольку меньшая растяжимость 
стенок ЛП ассоциировалась с более высоким ЛСС [8].

Свое негативное воздействие на  переносимость 
нагрузки ЛГ реализует преимущественно через дисфунк-
цию ПЖ. Чтобы во время нагрузки увеличить наполнение 
ЛЖ, необходимо увеличить в первую очередь опорожне-
ние ПЖ, что  возможно за  счет увеличения его сократи-
мости и  снижения посленагрузки (расширения сосудов 
легочного русла). Поскольку легочное русло характеризу-
ется высокой податливостью и  низким сопротивлением, 
в  норме при  нагрузке значимое увеличение сердечного 
выброса ПЖ происходит при минимальном повышении 
давления в  легочной артерии, однако у  пожилых людей 
при нагрузке возможно умеренное повышение давления 
в легочной артерии [9].

В  силу ряда анатомических и  физиологических осо-
бенностей ПЖ не  может долго противостоять пере-
грузке давлением со  стороны высокого ЛСС, из-за  чего 
при  смешанной ЛГ обычно присутствует дисфункция 
ПЖ [10]. В  ее развитии, помимо высокой посленагруз-
ки, участвуют внесердечные сопутствующие заболева-
ния (АГ, СД, ХОБЛ, ожирение), которые, как считается, 
через хронический провоспалительный статус и  систем-
ную эндотелиальную дисфункцию могут вызывать дис-
функцию не только ЛЖ, но и ПЖ [11]. По крайней мере, 
при каждом из этих заболеваний отмечаются структурно-
функциональные нарушения со  стороны правых камер 
сердца [12–16]. В  пользу одновременного поражения 
обоих желудочков при  СНсФВ свидетельствует обнару-
жение четкого параллелизма между степенью повышения 
жесткости обоих желудочков [17]. Наконец, в  развитии 
дисфункции ПЖ может участвовать и ЛЖ, на что указы-
вает прямая зависимость сократимости одного желудочка 
от сократимости другого [17]. Подобное взаимодействие 
желудочков реализуется через спиралевидные волокна 
межжелудочковой перегородки, поэтому даже в  услови-
ях незначительного дефицита сократимости ЛЖ по про-
дольной оси, в  том числе и в  области межжелудочковой 
перегородки (что  наблюдается у  большинства боль-
ных  СНсФВ) может отмечаться значительное снижение 
резерва сокращения ПЖ.

Ключевым компонентом посленагрузки на  ПЖ явля-
ется ЛСС. В  норме при  нагрузке легочные артериолы 
расширяются, что  приводит к  снижению ЛСС и  облег-
чает работу ПЖ. При  СНсФВ легочные артериолы рас-
ширяются в меньшей степени чем нужно, что сопряжено 
со снижением сократительного резерва ПЖ, причем эти 
признаки можно выявить уже на ранних стадиях СНсФВ, 
когда ЛСС в покое нормальное и нет структурных изме-
нений ПЖ [18]. Внутривенное введение добутамина 
таким больным вызывало значительное расширение 
легочных артериол (через стимуляцию β-рецепторов), 
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что сопровождалось улучшением сократимости ПЖ [19]. 
Сходный эффект оказывал β-адренергический агонист 
альбутерол, однократная ингаляция которого восстанав-
ливала вазодилатационный резерв легочных артериол, 
при  этом отсутствовало повышение давления наполне-
ния ЛЖ [20].

При смешанной ЛГ повышена не только резистивная 
(из-за  высокого ЛСС), но и  пульсовая нагрузка на  ПЖ, 
что связано с уменьшением растяжимости легочной арте-
рии, из-за чего отраженные пульсовые волны достигают 
ПЖ раньше обычного, когда еще продолжается изгнание 
из  него крови. У  больных с  изолированной «посткапил-
лярной» ЛГ посленагрузка на ПЖ в покое обычно нор-
мальная, однако быстро повышается во  время физиче-
ской нагрузки, поскольку в условиях растущего давления 
в легочной артерии снижается ее податливость [21].

При  СНсФВ ПЖ очень чувствителен к  колебаниям 
посленагрузки, и по мере повышения давления в легочной 
артерии его сократимость падает (рис.  1) [17]. Умень  -
шение сократительного резерва ПЖ при нагрузке отме-
чается уже на  стадии изолированной посткапиллярной 
ЛГ, а также у тех больных, у кого давление в ЛП в покое 
нормальное, но  повышается лишь при  нагрузке [18]. 
У больных же со смешанной ЛГ именно снижение сокра-
тительного резерва ПЖ является основной причиной 
низкой переносимости нагрузки [19], когда пораженный 
ПЖ не в состоянии в должной мере увеличить свой удар-
ный объем, из-за чего левые камеры сердца не получают 
нужного количества крови, что  неминуемо приводит 
к  «фиксации» уже ударного объема ЛЖ  – реализуется 
т. н. «последовательное» взаимодействие желудочков. 
Ранее нашей исследовательской группой было показа-
но, что у  больных с  СНсФВ и  смешанной ЛГ, имеющих 
повышенное давление наполнения ЛЖ в  покое, во  вре-
мя нагрузки это давление почти не увеличивается; более 
того, у некоторых из них оно даже снижается [22]. Этот 
феномен парадоксального снижения давления наполне-
ния на  высоте нагрузки в  условиях высокого ЛСС впер-
вые был показан Butler  J. с  соавт. [23] и как  раз связан 
с  неспособностью ПЖ увеличить свою сократимость, 
что «фиксирует» преднагрузку ЛЖ и тем самым препят-
ствует росту давления наполнения ЛЖ.

В то же время дисфункция ПЖ может, напротив, про-
воцировать повышение давления наполнения  – через 
«параллельное» взаимодействие желудочков [4]. В усло-
виях высокого ЛСС во время нагрузки объемы ПЖ и ЛП 
значительно увеличиваются (вследствие усиления дис-
функции ПЖ и повышения среднего давления в полости 
ЛП), что  приводит к  значительному растяжению пери-
карда. В свою очередь, перерастянутый перикард препят-
ствует дальнейшему расширению камер сердца, в резуль-
тате чего обостряется «соперничество» между желудоч-

ками за ограниченное пространство [24]. Одновременно 
с  этим при  нагрузке вследствие дисфункции ПЖ увели-
чивается центральное венозное давление, что  приводит 
к  уменьшению трансмурального растягивающего дав-
ления ЛЖ  – межжелудочковая перегородка смещается 
влево, ЛЖ сдавливается и  нарушается его наполнение. 
Для  преодоления подобного сдавливания у  ЛЖ ничего 
другого не остается, кроме как увеличить давление свое-
го наполнения, при этом жесткость ЛЖ может оставаться 
нормальной [25]. Сходный механизм повышения давле-
ния наполнения ЛЖ задействован при тампонаде сердца. 
Гемодинамическая разгрузка ПЖ с помощью диуретиков 
или нитратов способствует быстрому улучшению напол-
нения ЛЖ (за  счет восстановления его трансмурально-
го давления) несмотря на то, что среднее давление в ЛП 
при этом может снижаться [25].

У  больных  тяжелой систолической СН, у  которых 
обычно расширены все камеры сердца, межжелудочковое 
взаимодействие при нагрузке выражено в максимальной 
степени, из-за  чего давление наполнения в  обоих желу-
дочках увеличивается пропорционально друг другу, что, 
впрочем, не ведет к увеличению наполнения желудочков 
из-за  ограничения со  стороны растянутого перикарда  – 
в  таких случаях говорят об  истощении резерва предна-
грузки [26]. При  СНсФВ общий объем сердца обычно 
гораздо меньше (за  счет нормального размера ЛЖ), 
в связи с чем межжелудочковое взаимодействие выражено 
не столь сильно. Так, у больных СНсФВ во время нагруз-
ки давление наполнения ЛЖ и центральное венозное дав-
ление повышаются в соотношении 1:0,4 [27]. Считается, 
что на долю перикардиального ограничения приходится 
до 40 % от величины давления наполнения ЛЖ [28], а его 
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В норме связь между сократимостью ПЖ и посленагрузкой пологая, 
в то время как у больных с СНСФВ крутая, что указывает на высокую 
чувствительность правого желудочка к колебаниям посленагрузки.

ДЛА – среднее давление в легочной артерии; ПЖ – правый желудочек; 
СНСФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса.

 

КОНТРОЛЬ

СНСФВ

Рисунок  1. Связь между фракцией  
укорочения ПЖ (показа телем сократимости 
ПЖ) и средним давлением в легочной артерии 
(мерой посленагрузки), адаптировано из [17]
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устранение может улучшить переносимость нагрузки 
при  СНсФВ. Borlaug  B. с  соавт. с  помощью резекции 
перикарда сначала в эксперименте у свиней с гиперхоле-
стеринемией и  реноваскулярной АГ [29], а  позже в  кли-
ническом исследовании у больных, подвергшихся опера-
ции на сердце [30], добились улучшения диастолического 
резерва ЛЖ (увеличения его наполнения при  меньшем 
давлении наполнения).

В  условиях высокого ЛСС дисфункция ПЖ возни-
кает по  механизму посленагрузочного разобщения, ког-
да систолическое напряжение (особенно при  нагрузке) 
на стенку ПЖ становится столь высоким, что желудочек 
не в состоянии его преодолеть, и его сократимость пада-
ет [10]. Такого рода дисфункция ПЖ обычно уменьша-
ется и даже полностью исчезает при нормализации ЛСС, 
например, с  помощью ингибиторов фосфодиэстеразы 
типа 5 (ФДЭ-5) [31]. В нашем исследовании 6-месячная 
терапия силденафилом у  больных с  СНсФВ и  смешан-
ной ЛГ сопровождалась, с одной стороны, достоверным 
снижением систолического давления в легочной артерии 
(СДЛА) в  покое, а с  другой стороны, увеличением его 
прироста при  нагрузке (рис.  2) [22]. Поскольку сред-
нее давление в  ЛП у  наших больных к  концу исследова-
ния уменьшилось (причем как в  покое, так и на  высоте 
нагрузки), увеличение прироста СДЛА могло отражать 
восстановление сократительного резерва ПЖ (способ-
ности обеспечивать должный прирост своего ударного 
объема). Об этом же говорят данные другого исследова-
ния, где у  больных  артериальной ЛГ повышение СДЛА 
при  нагрузке ассоциировалось с  более сохраненной 
функцией ПЖ и лучшим прогнозом по сравнению с боль-
ными, у  которых СДЛА при  нагрузке не  менялось  [32]. 

Интересно, что  несмотря на  то, что  давление наполне-
ния ЛЖ у  наших больных к  концу исследования стало 
ниже не только в покое, но и на высоте нагрузки, степень 
его прироста во  время нагрузки увеличивалась (рис.  2), 
что  могло быть следствием восстановления сократи-
тельного резерва ПЖ и  нормализации притока крови 
к левым камерам сердца. Согласно мнению большинства 
экспертов, основной «точкой приложения» силденафи-
ла при  СНсФВ являются легочные сосуды, диастоличе-
ские же эффекты препарата имеют второстепенное значе-
ние и направлены в большей степени на предотвращение 
роста давления наполнения ЛЖ после того, как реактив-
ный легочный компонент будет ослаблен. У больных  же 
с  изолированной посткапиллярной ЛГ, при  которой 
в  легочных сосудах отсутствуют реактивные изменения, 
силденафил оказался не столь эффективен [33, 34].

При  левосторонней ЛГ структурные изменения затра-
гивают не только сосуды, но и паренхиму легких, что также 
может играть определенную роль в  плохой переносимо-
сти нагрузки. Обычно эти изменения проявляются в виде 
уплотнения альвеолярно-капиллярной мембраны [35] 
и могут нарушать газообмен, особенно с учетом возникаю-
щей при нагрузке у больных СНсФВ гипертонии легочных 
капилляров [36]. Более чем у половины больных с СНсФВ 
и изолированной посткапиллярной ЛГ имеются нарушения 
диффузионной способности легких [37], и чем они тяжелее, 
тем хуже переносимость нагрузки [35]. Больные с СНсФВ, 
которые перенесли интерстициальный отек легких, часто 
имели дисфункцию ПЖ и  достаточно выраженные изме-
нения в легочных сосудах [35], что лишний раз указывает 
на важность постоянного контроля за давлением наполне-
ния ЛЖ и недопущения его значительного повышения.

2

3

4

5

* – p<0,05 по сравнению с величиной на исходном визите.
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Рисунок  2. Изменение СДЛА (оцененному по скорости трикуспидальной недостаточности) и ДЗЛА  
(оцененному по соотношению Е/e′) в покое и на высоте нагрузки под действием 6‑месячной терапии  
ингибитором ФДЭ‑5 силденафилом у больных с СНСФВ и смешанной пре‑ и посткапиллярной ЛГ. Взято из [22]
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Транспорт кислорода из  окружающей среды к  орга-

нам начинается именно с легких, и теоретически любое 
нарушение вентиляции или  газообмена может способ-
ствовать плохой переносимости нагрузки при  СНсФВ. 
Поскольку легкие обладают большим резервом емко-
сти, дисфункцию легких долгое время не  рассматрива-
ли в  качестве возможного фактора снижения пикового 
потребления кислорода (VO2). Именно из легких посту-
пают основные импульсы о  преждевременном прекра-
щении нагрузки. Во  время нагрузки у  больных  СНсФВ 
происходит острое повышение давления наполнения 
ЛЖ, что  затрудняет отток крови от  легких и  приводит 
к  снижению их  эластичности. Для  растяжения мало 
податливых легких требуются дополнительные инспи-
раторные усилия, в  результате чего наступает быстрое 
утомление дыхательных мышц, и больной вынужден пре-
кратить физическую активность.

Эндотелиальная дисфункция 
и повышение жесткости сосудов

В  норме при  нагрузке кровоток через работающие 
мышцы существенно возрастает, что достигается за счет 
эндотелийзависимой вазодилатации мелких артерий 
и  артериол мышц. При  увеличении кровотока в  мелких 
артериях возрастает сила сдвига (сила, с которой присте-
ночный слой движущейся крови стремится «сдвинуть» 
эндотелиальную выстилку сосуда), что, в  свою очередь, 
вызывает деформацию эндотелиоцитов и  увеличение 
выработки ими оксида азота, который, в  свою очередь, 
диффундирует к  гладким мышцам сосудов и  вызывает 
их  расслабление. Благодаря сосудорасширяющему дей-
ствию кровотока снижается общее периферическое сосу-
дистое сопротивление при  нагрузке, что, с  одной сторо-
ны, облегчает работу ЛЖ по изгнанию крови, а с другой – 
обеспечивает поступление кислорода к  работающим 
мышцам в должном объеме.

У больных СНсФВ сосудорасширяющее действие кро-
вотока существенно ослаблено в результате эндотелиаль-
ной дисфункции мелких и  средних артерий [27, 38–41]. 
При  этом чем  тяжелее эндотелиальная дисфункция, 
тем более выражены симптомы СН и хуже переносится 
нагрузка [27]. Ослабление вазодилатационного резер-
ва связано с  уменьшением выработки эндотелиоцитами 
мелких и  средних артерий оксида азота. Недостаточное 
расширение этих артерий при нагрузке приводит к росту 
общего периферического сосудистого сопротивления, 
что наряду с ослабленным резервом сокращения ЛЖ пре-
пятствует увеличению его ударного объема.

Считается, что вазодилатационный резерв можно вос-
становить с  помощью ингибиторов ФДЭ-5. Так, острое 
и хроническое подавление активности ФДЭ-5 у больных 
с  СНсФВ сопровождалось улучшением переносимости 

нагрузки и  качества жизни [42]. Кроме того, у  больных 
с СНсФВ при приеме силденафила отмечалось снижение 
общего сосудистого сопротивления [43] и  жесткости 
аорты [44].

Плохая переносимость нагрузки у  больных  СНсФВ 
связана не  только с  уменьшением вазодилатацинного 
резерва, но и  с  уменьшением растяжимости амортизи-
рующих артерий (аорты и  ее крупных ветвей) за  счет 
диффузных изменений в их мышечном слое [41, 45, 46]. 
Больные  СНсФВ характеризуются существенно мень-
шей растяжимостью проксимального участка аорты 
и большей толщиной ее стенок по сравнению со здоровы-
ми ровесниками, при этом чем меньше аорта растяжима, 
тем ниже пиковое VO2 [47].

При  низкой растяжимости сосудов повышается 
пульсовое АД и  увеличивается скорость распростра-
нения пульсовой волны, в  результате чего отраженные 
волны возвращаются к сердцу раньше обычного, то есть 
не к  началу диастолы, а к  завершающей фазе систо-
лы, когда аортальный клапан еще  открыт, что  повы-
шает пульсовую нагрузку на  ЛЖ, которому становит-
ся труднее изгонять кровь в  аорту. Во  время нагрузки 
у  больных  СНсФВ растяжимость сосудов снижается 
еще больше, что приводит к существенному повышению 
амплитуды отраженных волн [48]. Введение  же боль-
ным СНсФВ неорганического нитрита натрия (донато-
ра оксида азота) предотвращало рост пульсовой нагруз-
ки на ЛЖ, что сопровождалось увеличением сердечного 
выброса и уменьшением прироста давления наполнения 
ЛЖ во время нагрузки [48].

Для  наилучшего выполнения желудочком своей меха-
нической работы необходимо, чтобы его упругость (Ees), 
развиваемая во  время сокращения, как  можно точнее 
соответствовала упругости артериального русла (Ea). 
У  здоровых людей при  нагрузке соотношение Ea / Ees 
уменьшается, поскольку сократимость ЛЖ возрастает, 
а посленагрузка почти не меняется или снижается; подоб-
ное сочетание облегчает изгнание крови из  желудочка 
и обеспечивает увеличение ударного объема при нагруз-
ке [49]. Однако у больных СНсФВ соотношение Ea / Ees 
при нагрузке увеличивается [27, 41], что связано, с одной 
стороны, с  неспособностью периферических сосудов 
в должной степени расшириться (и тем самым уменьшить 
упругость артериального русла), с другой  – с  неспособ-
ностью ЛЖ увеличить свою сократимость (и тем самым 
увеличить свою упругость) [27, 41]. Повышение соотно-
шения Ea / Ees во время нагрузки негативно сказывается 
на  диастолической функции ЛЖ, поскольку чем  выше 
посленагрузка на  ЛЖ, тем  медленнее протекают про-
цессы активного расслабления ЛЖ [50]. Значение имеет 
и время «подачи» нагрузки, где наибольшее негативное 
влияние на  выброс ЛЖ и  его расслабление оказывает 
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увеличение позднесистолической нагрузки, связанной 
с  отраженными волнами [51, 52]. Точный механизм 
повышенной чувствительности процесса расслабления 
к  посленагрузке пока не  известен; предполагается уча-
стие нарушений внутриклеточного круговорота ионов 
кальция [53] и передачи сигнала от β-адренорецепторов 
[54]. Таким образом, чтобы улучшить расслабление ЛЖ 
в  первую очередь необходимо воздействовать на  сосу-
дистую упругость и  посленагрузку. И  действительно, 
при приеме вазодилататоров у больных АГ скорость рас-
слабления ЛЖ возрастала [55].

Снижение коронарного резерва
Одним из  возможных механизмов снижения сокра-

тительного и  диастолического резервов при  СНсФВ, 
которые были рассмотрены в  первой части обзора, 
является недостаточное расширение коронарных арте-
рий при  нагрузке, что  через относительную ишемию 
миокарда приводит к  ослаблению сократительного 
ответа ЛЖ на  нагрузку и  замедлению его расслабле-
ния [27]. Как было показано в многоцентровом иссле-
довании PROMIS-HFpEF, дисфункция коронарного 
микроциркуляторного русла обнаруживается у  75 % 
больных СНсФВ, не имеющих значимых стенозов маги-
стральных коронарных артерий [56]. При  этом была 
выявлена связь между снижением резерва коронарного 
кровотока и  выраженностью системной эндотелиаль-
ной дисфункции, что  указывает на  то, что  снижение 
коронарного резерва является одним из  проявлений 
системной эндотелиальной дисфункции и  оно связано 
с  хроническим воспалением эндотелия коронарного 
микроциркуляторного русла. Согласно современной 
концепции развития СНсФВ хронический провоспа-
лительный статус в  организме больных  СНсФВ соз-
дается и  поддерживается за  счет ряда сопутствующих 
заболеваний, прежде всего ожирения, СД и  АГ [57]. 
Любопытно, что при  этих заболеваниях также обнару-
живается снижение коронарного и  других сердечных 
резервов организма [58, 59]. Больные с СНсФВ и сни-
женным коронарным резервом, но без значимых стено-
зов магистральных коронарных артерий часто имеют 
столь  же выраженную стенокардию напряжения, что 
и  больные со  значимым стенозом. Снижение коронар-
ного резерва при СНсФВ также объясняется уменьше-
нием плотности капилляров [60] и фиброзом миокарда 
[61]. Доказана четкая связь между уровнем мозгового 
натрийуретического гормона и  степенью нарушения 
коронарного резерва, что  косвенно говорит о  сдавле-
нии коронарного микроциркуляторного русла извне 
со стороны высокого давления наполнения, о величине 
которого как раз и судят по уровню мозгового натрий-
уретического гормона [56].

Слабость скелетных мышц
Для нормальной переносимости нагрузки важно уве-

личение разницы по содержанию кислорода между арте-
риальным и  венозным руслом (A-VO2), что  достигается 
за  счет перераспределения кровотока в  пользу работаю-
щих мышц и увеличения экстракции ими кислорода [62]. 
При  нагрузке сосуды скелетных мышц и  сердца расши-
ряются, а сосуды кожи и внутренних органов, наоборот, 
сужаются, благодаря чему ударный объем преимуще-
ственно направляется к  миокарду и к  работающим ске-
летным мышцам [62]. Способность резистивных сосу-
дов мгновенно изменять свой просвет позволяет быстро 
перенаправлять ударный объем в пользу органов с макси-
мальными метаболическими запросами. При этом локаль-
ная вазоконстрикция необходима не только с целью пере-
распределения кровотока, но и  для  поддержания доста-
точного уровня АД: если бы при нагрузке одновременно 
расширились бы все артериолы организма, то неизбежно 
наступила бы тяжелая гипотония с критическим наруше-
нием перфузии внутренних органов.

Многие из этих реакций на уровне локальной перфу-
зии управляются нервной системой [62], однако боль-
шое значение в  перераспределении кровотока играют 
и  тканевые факторы. Так, при  нагрузке в  работающих 
мышцах снижается pH и  повышаются температура 
и  содержание ионов калия, аденозиндифосфата, угле-
кислого газа, что  приводит к  расширению артериол 
и  прекапиллярных сфинктеров. Для  увеличения регио-
нального кровотока при  нагрузке огромное значение 
имеет выработка эндотелием микроциркуляторного 
русла оксида азота. Вопрос же о том, до какого уровня 
следует повышать при нагрузке сердечный выброс, зави-
сит от  активности мышечных эргорецепторов (метабо-
ло- и механорецепторов). Импульсы от этих рецепторов 
поступают в сердечно-сосудистые центры центральной 
нервной системы, где происходит тонкое сопряжение 
функции сердца с  метаболическими запросами орга-
низма [62]. Считается, что  нарушение эргорефлексов 
может иметь значение в развитии симптомов усталости 
и одышки [63].

В  отношении резерва A-VO2 при  СНсФВ имеются 
противоречивые данные. В  инвазивном исследовании 
с непосредственным измерением содержания кислорода 
в  артериальной и  смешанной венозной крови больные 
с СНсФВ не отличались от группы контроля по резерву 
A-VO2 при  нагрузке [39]. Более того, когда показатель 
A-VO2 нормализовали по  пиковому VO2 , он оказался 
выше именно в группе больных СНсФВ. Авторы предпо-
ложили, что  увеличение экстракции кислорода работаю-
щими мышцами представляет собой некую адаптивную 
реакцию организма в  ответ на  неадекватный прирост 
сердечного выброса во  время нагрузки, особенно с  уче-
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том того, что чем  ниже сердечный выброс, тем  дольше 
протекает газообмен в капиллярах [39].

В  отличие от  этого в  других исследованиях у  боль-
ных СНсФВ степень прироста A-VO2 при нагрузке была 
значительно ниже, чем у здоровых добровольцев [64–66], 
а изменение величины A-VO2 при нагрузке являлось наи-
более мощным независимым предиктором пикового VO2 
[67]. Причиной различий результатов исследований 
по  оценке роли резерва A-VO2 в  переносимости нагруз-
ки у  больных  СНсФВ может быть то  обстоятельство, 
что  СНсФВ является гетерогенным заболеванием, где 
у  одних больных могут преобладать центральные (сер-
дечные), а у  других периферические (скелетно-мышеч-
ные) механизмы.

При  СНсФВ отмечается относительное уменьшение 
мышечной массы тела [68, 69]. В  отличие от  здоровых 
добровольцев мышечная масса тела у  больных  СНсФВ 
не  соотносится с  пиковым VO2, что  предполагает умень-
шение потребления кислорода при  нагрузке не  только 
за  счет мéньшей мышечной массы, но и  в  результате вну-
тримышечных проблем: нарушения перфузии, нарушения 
окислительной способности скелетных мышц, перераспре-
деления сердечного выброса в  пользу незадействованных 
при  нагрузке органов, например, жировой ткани, за  счет 
обеднения кровью работающих мышц [68]. Для  боль-
ных  СНсФВ характерна инфильтрация скелетных мышц 
адипоцитами [70], что  приводит к  разреженности капил-
лярной сети и  относительному кислородному голоданию 
мышечных клеток. При  СНсФВ также нарушены окисли-
тельные процессы в  скелетной мускулатуре, в  том числе 
за  счет преимущественного синтеза быстрых гликолити-
ческих волокон 2 типа взамен медленных окислительных 
мышечных волокон типа 1 [71], дисфункции митохондрий 
и нарушения аэробного метаболизма [66, 72, 73]. Все эти 
многочисленные нарушения подтверждают системный 
характер СНсФВ, при котором в патологический процесс 
вовлекаются не только сердце, но и другие органы и систе-
мы, и  нарушения в  сердечной и  скелетной мускулатуре 
могут запускаться общими факторами, например, циркули-
рующими провоспалительными цитокинами [74].

В целом  же большинство экспертов сходятся во  мне-
нии, что  снижение пикового VО2 при  СНсФВ связано 
в  большей степени с  центральными (сердечными), чем 
с периферическими (мышечными) факторами. Так, пико-
вое VО2 достигается посредством активации всего лишь 
50 % от  всей мышечной массы; активация  же остальных 
мышц не  приводит к  дальнейшему росту сердечного 
выброса, и с  этого момента АД поддерживается за  счет 
сужения резистивных сосудов работающих мышц. Кроме 
того, способность скелетных мышц потреблять кисло-
род существенно превышает тот объем кислорода, что 
в состоянии доставить до них сердце [62].

При  СНсФВ крайне полезны регулярные физи-
ческие тренировки, с  помощью которых можно рас-
считывать на  значительную прибавку пикового VO2 
(до  3,3 мл / мин / кг) [75–77]. В  испытании Ex-DHF 
под  влиянием регулярных тренировок у  боль-
ных  СНсФВ отмечалось улучшение диастолической 
функции ЛЖ [77], чего, впрочем, не  было показа-
но в  других исследованиях [78]. По  всей видимости, 
основной положительный эффект тренировок связан 
с  улучшением периферических механизмов: повыше-
нием экстракции кислорода скелетными мышцами 
[79], перераспределением кровотока в  пользу работа-
ющих мышц, повышением плотности капилляров, уве-
личением числа митохондрий и  улучшением их  функ-
ции [75]. Подобные изменения, безусловно, связаны 
с  высоким потенциалом скелетных мышц к  быстрому 
восстановлению и  регенерации, что  выгодно отлича-
ет их от сердечной мышцы, являющейся «конечно-диф-
ференцированным» органом. В  большинстве исследо-
ваний по оценке эффективности физических нагрузок 
при  СНсФВ использовали тренировки на  повышение 
выносливости; однако считается, что включение в тре-
нировочную программу силовых упражнений может 
еще  больше увеличить пиковое VO2. Этому вопро-
су посвящено многоцентровое испытание Ex-DHF-2, 
где оценивают эффективность сочетания трениров-
ки на  выносливость (с  помощью велоэргометрии) 
и  упражнений с  отягощением, направленных на  под-
держание в тонусе основных групп мышц [80].

Заключение
Пока не  ясно, насколько ослабление резервных воз-

можностей организма при  СНсФВ вызывается разны-
ми патофизиологическими процессами или в  их  основе 
лежит единый процесс. Если верно первое предполо-
жение, то  любой из  ФР (пожилой возраст, АГ или  ожи-
рение) может вызывать некие патофизиологические 
последствия (например, диастолическая дисфункция, 
эндотелиальная дисфункция или  ЛГ), и в  этом случае 
нам следует относится к  СНсФВ, как к  совокупности 
отдельных нозологий (множество причин → гетерогенная 
патофизиология). Подобный подход мог  бы до  некото-
рой степени объяснить неудачу крупных терапевтиче-
ских испытаний при СНсФВ, где тот или иной препарат, 
устраняя лишь одну проблему, не  влиял на  остальные. 
С  другой стороны, больные  СНсФВ имеют похожий 
набор ФР, например, пожилой возраст, который может 
«запускать» нарушения в  разных органах и  системах 
(одна причина → гетерогенная патофизиология). И здесь 
мы вправе рассматривать СНсФВ, как  единый патоло-
гический процесс, где большой потенциал будет иметь 
терапия, направленная на коррекцию этой «системной» 
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первопричины. Безусловно, старение организма является 
ключевым фактором глобального ограничения резервов 
организма, и на сегодняшний день «наилучшими» канди-
датами на роль универсального патологического процес-
са, ответственного за  большинство изменений в  сердце, 
сосудах и  скелетных мышцах, являются свободно-ради-
кальное окисление, нарушение внутриклеточной пере-
дачи сигнала по  оси «оксид азота → циклический гуано-
зинмонофосфат» [57] и  накопление в  органах и  тканях 
белков с неправильной трех- и четырехмерной организа-
цией [81]. Считается, что устранение / уменьшение этих 
поломок могло  бы улучшить резервные возможности 
организма.

Несмотря на все многообразие патофизиологических 
механизмов плохой переносимости нагрузки, у  каждого 
больного, как правило, преобладает не больше одного-двух 
механизмов [27, 82], и чаще всего таковыми оказываются 
чрезмерное повышение давления наполнения ЛЖ, хро-
нотропная недостаточность и нарушение резерва A-VO2. 
И если мы научимся в каждом конкретном случае опреде-
лять эти ключевые механизмы, то сможем оказывать целе-
направленное лечебное воздействие, которое улучшит 
качество жизни больных  СНсФВ и  обеспечит поддержа-
ние ими независимого и активного образа жизни.

Конфликт интересов отсутствует.
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС), включающий 

ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без подъема сегмента 
ST и  нестабильную стенокардию, по-прежнему харак-
теризуется высокими показателями заболеваемости 
и смертности [1].

В  основе развития ОКС лежат атеросклероз и  его 
осложнения в  виде изъязвления атеросклеротической 
бляшки и  последующего тромбоза. На  протяжении 
предшествующего столетия наиболее признанной 
и  распространенной являлась ХС теория атероскле-
роза. Параллельно с  ней, несколько медленней, раз-
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вивалась и  воспалительная концепция заболевания. 
Однако только по  мере усовершенствования лабора-
торных и  инструментальных методов диагностики 
связь воспаления и  атеросклероза стала очевидной. 
Несовершенство ХС теории при  этом подчеркнуло 
факт наличия тяжелого атеросклеротического пораже-
ния у  пациентов с  отсутствием нарушения липидного 
обмена. Более того, дополнительным фактором, укре-
пившим интерес к  воспалительной концепции атеро-
склероза, явилось открытие плейотропных эффектов 
статинов, а  именно их  иммунотропного и  противо-
воспалительного действия [2]. Наличие противовос-
палительных свойств статинов в  виде снижения уров-
ня маркеров воспаления было продемонстрировано 
в  ряде крупных рандомизированных исследований. 
Закономерным стал вопрос о  том, что  же в  большей 
степени обусловливает положительные результаты 
применения статинов в профилактике и лечении атеро-
склероза – гиполипидемическое или же их противовос-
палительное действие.

Острый коронарный синдром является одним 
из  наиболее тяжелых осложнений атеросклероза. 
Большинст во недавних успехов в  области медикамен-
тозной терапии ОКС было достигнуто за  счет дей-
ствия на  тромботический компонент развития данно-
го состояния. Тем не  менее, несмотря на  применение 
антиагрегантной и  реперфузионной терапии, частота 
ОКС и его осложнений остается высокой [3, 4]. В ходе 
поиска новых терапевтических стратегий были получе-
ны данные о повышенном уровне системного маркера 
воспаления – высокочувствительного С-реактивного 
белка  – в  течение нескольких месяцев после остро-
го коронарного события и  его связи с  развитием СН 
и  высоким уровнем смертности. Эти наблюдения 
привели к  изучению воспаления, как  основного меха-
низма дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
В  последующем появились сведения о  возможности 
использования дополнительных воспалительных био-
маркеров  – сывороточного амилоида A, рецепто-
ров интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-1 (ИЛ-1) 
и  других, как  предикторов повторных ишемических 
событий [5, 6].

Одним из основных осложнений острого ИМ явля-
ется развитие СН. Следует подчеркнуть, что  совре-
менные методики инвазивного и  медикаментозного 
лечения реализовали свой потенциал по  ограниче-
нию размера некроза и  улучшению функции миокар-
да у  больных во  время и  после ИМ [7]. Даже в  слу-
чае выполнения всех рекомендаций по  лечению ИМ 
с подъемом сегмента ST у трети больных наблюдается 
прогрессирующее ремоделирование сердца, заверша-
ющееся развитием СН. У  остальных пациентов небла-

гоприятное ремоделирование либо отсутствует, либо 
имеет обратимый характер, либо наблюдается в  отда-
ленные сроки заболевания [4]. Морфологические 
изменения, развивающиеся в  ответ на  гибель кардио-
миоцитов, как в очаге некроза и периинфарктной зоне, 
так и в отдаленных участках миокарда, имеют хорошо 
изученную временну̀ю последовательность. В  то  же 
время процессы заживления инфарцированного участ-
ка и  ремоделирования миокарда в  каждом случае 
могут протекать по-разному, в  том числе и в  сходных 
клинических ситуациях при  равных условиях: раз-
мер инфаркта, локализация, время от  начала клиники 
до начала лечения, стратегия лечения, сопутствующая 
патология, возраст пациента. В одних случаях в раннем 
периоде развиваются смертельные осложнения; в дру-
гих  – формируется аневризма ЛЖ, диффузная дилата-
ция его полости с развитием ремоделирования сердца 
и ХСН; в третьих – отмечается благоприятное течение 
заболевания. Таким образом, в  результате накопления 
данных и  новых знаний, касающихся СН, произошла 
эволюция взглядов на  патофизиологические модели 
формирования и  прогрессирования этого синдрома: 
кардиальная, кардиоренальная, циркуляторная, ней-
рогуморальная, цитокиновая [8]. Совершенствование 
и развитие медицинских технологий позволили перей-
ти к  изучению хронического асептического воспале-
ния и  его последствий, как  клеточно-молекулярной 
основы постинфарктного ремоделирования сердца 
[9]. Работы, посвященные анализу клинико-морфоло-
гических и ла бо ра торных параллелей выраженности 
воспалительного процесса в  участке инфаркта и  пери-
инфарктной зоне, изучению состояния внеклеточного 
матрикса, помогли определить ряд предикторов небла-
гоприятного исхода заболевания. Однако механизм 
развития неблагоприятного ремоделирования мио-
карда до сих пор остается во многом не ясным [10], и 
на  сегодняшний день, по-прежнему, одной из  важней-
ших и неразрешенных проблем в патофизиологии явля-
ется оценка характера воспалительной реакции, разви-
вающейся в  миокарде в  ответ на  острое ишемическое 
повреждение.

Воспаление в стратегии терапии ОКС: 
взлеты, падения и перспективы

В  совокупности мы наблюдаем различные пато-
логические процессы – атеросклероз, повреждение 
атеросклеротической бляшки и  острый ИМ, постин-
фарктную репарацию миокарда и  СН, в  патогенезе 
которых «сквозным» направлением является воспали-
тельная реакция. Безусловно, вопросов остается боль-
ше, чем  ответов. Что  является пусковым механизмом 
и ключевыми звеньями воспаления? Насколько универ-
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сальна эта воспалительная реакция? Можно и нужно ли 
управлять воспалением?

Накоплено большое количество данных по  изуче-
нию воспаления как  клеточно-молекулярной основы 
развития сердечно-сосудистой патологии. Тем не менее 
большинство полученных результатов не нашли нового 
инструмента  – выхода в  прикладное значение. Одной 
из  немаловажных причин является тот факт, что  мно-
гие результаты были получены в  экспериментальных 
исследованиях. Часто это являлось единственной воз-
можностью изучить сложные клеточно-молекулярные 
механизмы атерогенеза и  его осложнений. Примером 
является применение клеточной терапии при  ИМ. 
После получения многообещающих данных в  исследо-
ваниях, проведенных на  животных, последовала стре-
мительная попытка трансляции результатов в клинику. 
Вместе с  тем, в  настоящее время использование кле-
точных технологий у пациентов с ИМ все еще остается 
предметом дискуссий [11]. Как оказалось, положитель-
ные результаты, полученные в  эксперименте, не  вос-
производятся в той же степени в клинике (табл. 1  [11]). 
При  этом отсутствуют данные о  влиянии клеточной 

терапии на  конечные точки и  результаты, которые 
были  бы получены в  рамках доказательной медицины. 
Сохраняют свою актуальность вопросы, касающиеся 
механизмов действия клеточной терапии, источника 
и  подготовки клеток, времени и  способа их  доставки, 
оценки клинической ситуации, при которой клеточная 
терапия может являться эффективным и  безопасным 
методом лечения.

Необходимо сказать, что поиск новых методов лече-
ния пациентов с ИМ не ограничивался лишь клеточны-
ми технологиями. C целью улучшения прогноза у этой 
группы больных в течение последних нескольких деся-
тилетий было исследовано множество лекарственных 
молекул, направленных на механизмы воспаления, при-
нимающих участие в  каскаде ОКС (табл.  2). К  сожа-
лению, история большинства данных молекул повто-
рила историю клеточной терапии – многообещающие 
результаты по снижению уровня маркеров воспаления 
и  уменьшению размера инфаркта, полученные в  моде-
лях на  животных и на  доклинических фазах исследова-
ний, потерпели неудачу в  крупных клинических иссле-
дованиях.

Таблица 2. Исследования противовоспалительных стратегий,  
направленных на улучшение прогноза у больных ОКС, адаптировано из [4]

Мишень Механизм Лекарственное средство Название исследования

Секреторная ФЛ А2 Неспецифический ингибитор  
активности секреторной ФЛ А2 Вареспладиб FRANSIS, VISTA‑16

Липопротеин‑
ассоциированная ФЛ А2

Прямой селективный ингибитор  
липопротеин‑ассоциированной ЛП А2 Дарапладиб ACS: SOLID‑TIMI

С5 компонент  
комплемента

Моноклональные АТ  
к С5 компоненту комплемента Пекселизумаб COMPLY, COMMA, APEX AMI

Р‑селектин Высокоспецифичные АТ к Р‑селектину Инклакумаб SELECT‑ACS

Р38 МАПК Селективный ингибитор Р38 МАПК Лосмапимод LATITUDE‑TIMI 60

ИЛ‑1β Моноклональные АТ к ИЛ‑1β Канакинумаб CANTOS

АТ – антитела; ИЛ – интерлейкин; МАПК – митоген‑активируемая протеинкиназа; ФЛ – фосфолипаза.

Таблица 1. Рандомизированные исследования по влиянию клеточной  
терапии на процесс постинфарктного ремоделирования миокарда, адаптировано из [11]

Название 
исследования Год Число 

пациентов Тип клеток Результат

REGENT 2009 200 ККМ Отсутствие влияния на ФВ ЛЖ, КСО и КДО ЛЖ

HEBE 2011 200 КММ Отсутствие влияния на ФВ ЛЖ через 4 месяца

REPAIR‑AMI 2006 187 КММ Увеличение ФВ ЛЖ на 2,5 % через 4 месяца; отсутствие влияния на КДО ЛЖ

BOOST 2009 124 КММ Отсутствие влияния на КДО ЛЖ на всех контрольных точках  
в течение 5 лет наблюдения

ASTAMI 2009 100 КММ Отсутствие влияния на КДО ЛЖ на всех контрольных точках  
в течение 3 лет наблюдения

FINCELL 2008 77 КММ Увеличение ФВ ЛЖ на 5 % через 6 месяцев

КДО – конечный диастолический объем; ККМ – клетки костного мозга; КСО – конечный систолический объем.
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На  сегодня лишь канакинумаб  – противовоспали-

тельный агент, представляющий собой высокоаффин-
ные человеческие моноклональные антитела к  ИЛ-1β, 
согласно промежуточным результатам исследования 
CANTOS продемонстрировал влияние на  снижение 
частоты повторных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов, перенесших ИМ и имеющих уровень высо-
кочувствительного С-реактивного белка ≥2 мг / л [12]. 
И  вновь потенциальными объяснениями неудачи при-
менения противовоспалительных стратегий лечения 
ИМ служат несовершенные экспериментальные моде-
ли заболевания и  недостаточное понимание роли вос-
паления в патогенезе ИБС и ОКС. Таким образом, мы 
сталкиваемся с барьером в виде недостатка понимания 
клеточно-молекулярных механизмов воспалительной 
реакции, протекающей при  ОКС, что, в  свою очередь, 
ведет к отсутствию успеха в разработке новых терапев-
тических стратегий. Однако настоящий факт не должен 
быть сигналом для  прекращения исследований по  изу-
чению воспаления, как  «сквозного» звена патогенеза 
ССЗ. Напротив, он может быть расценен как основной 
вызов в  области современной фундаментальной кар-
диологии. Так, успешным и  обнадеживающим приме-
ром может служить использование в  онкологии мето-
дов диагностики, подбора терапии и  непосредственно 
методов лечения, основанных на  клеточно-молекуляр-
ных технологиях.

Механизмы постинфарктной репарации 
и регенерации миокарда: роль системы 
врожденного иммунитета

Неоднозначные результаты клеточной терапии 
у  пациентов с  ИМ и  накопление данных, подтвержда-
ющих факт того, что сердце человека не является пост-
митотическим органом, не  способным к  регенерации, 
привели к активному изучению эндогенных процессов, 
участвующих в  репарации и  регенерации миокарда 
[13]. При этом понимание механизмов как одного, так 
и  другого процесса может являться фундаментальной 
основой для  разработки терапевтических стратегий 
по восстановлению инфарцированного миокарда.

В  последние годы предметом научного интере-
са стали клетки врожденного иммунитета  – моноци-
ты / макрофаги, как в здоровых тканях, так и при различ-
ной патологии. Этот интерес был всегда, однако совре-
менные приборы и  технологии позволили по-новому 
подойти к изучению особенностей жизнедеятельности 
и  функционирования этих клеток [14]. В  отношении 
патогенеза ОКС макрофаги стали предметом научно-
го интереса благодаря их важной роли в переходе вос-
палительной фазы постинфарктного восстановления 
миокарда в регенераторную.

Сердце состоит из  нескольких типов клеток, вклю-
чая кардиомиоциты. Это сердечные фибробласты, 
эндотелиальные, гладкомышечные клетки. В  дополне-
ние к основным типам клеток в физиологических усло-
виях в сердце присутствуют и резидентные макрофаги, 
происходящие из  эритромиелоидных предшественни-
ков желточного мешка. Точная функция резидентных 
сердечных макрофагов не установлена, однако принято 
считать, что они выполняют такие же витальные функ-
ции в поддержании гомеостаза, как и в других органах: 
фагоцитоз, регуляция ангиогенеза, образование соеди-
нительной ткани [15]. Другой пул мигрирующих макро-
фагов инфильтрирует тот или иной орган при повреж-
дении. Так, острая ишемия миокарда и  гибель кардио-
миоцитов запускает воспалительную реакцию, одним 
из  компонентов которой является миграция моно-
цитов периферической крови к  очагу повреждения и 
их  дифференцировка в  макрофаги. С  целью описания 
основных функциональных состояний макрофагов они 
были разделены на  две субпопуляции: классически 
активированные / провоспалительные / M1 макрофаги 
и  альтернативно активированные / противовоспали-
тельные / М2 макрофаги.

В  ответ на  острую ишемию миокарда первыми 
инфарцированный миокард инфильтрируют ней-
трофилы, их  количество достигает пика через сутки 
от  начала заболевания. В  исследованиях по  моделиро-
ванию ИМ у  мышей было показано, что  воспалитель-
ные Ly6Chigh моноциты мигрируют в  миокард позже 
нейтрофилов и  достигают своего пика к  3-им суткам 
заболевания [16]. Привлечение или  «рекрутирова-
ние» Ly6Chigh моноцитов происходит путем их взаимо-
действия с  MCP-1 / CCR2-хемокиновым рецептором. 
Воспалительные моноциты, дифференцируясь в макро-
фаги, экспрессируют на  своей поверхности характер-
ные биомаркеры. Одним из  наиболее широко изучен-
ных маркеров М1 клеток является CD80. М1 макрофаги 
секретируют провоспалительные цитокины, катепси-
ны и матриксные металлопротеиназы. Основной функ-
цией этих клеток является элиминирование клеточного 
дебриса и  апоптотических клеток, что  является необ-
ходимым условием для  начала процесса репарации. 
В фазу репарации (начиная с 4-х суток ИМ) количество 
М1  макрофагов уменьшается и  увеличивается количе-
ство М2  (Ly6Clow) клеток [16]. Данная субпопуляция 
макрофагов более гетерогенна. Среди макрофагов М2 
выделяют несколько функциональных подтипов. Так, 
M2a возникают в ответ на стимуляцию ИЛ-4 и ИЛ-13; 
M2b – в ответ на действие иммунных комплексов, липо-
полисахаридов и / или ИЛ-1β; M2c макрофаги – в ответ 
на  стимуляцию ИЛ-10, трансформирующего факто-
ра роста бета (transforming growth factor beta, TGF-β) 
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и  глюкокортикоидов [17]. Эти подтипы макрофагов 
также различаются набором поверхностных маркеров 
(CD163, CD206, стабилин-1 и  рядом других) и  секре-
тируемых цитокинов. М2 макрофаги регулируют про-
цесс ангиогенеза посредством фактора роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) 
и  процесс образования соединительной ткани посред-
ством TGF-β. При  этом деплеция Ly6Chigh и  Ly6Clow 
клеток с использованием клодронатных липосом пока-
зала важность в  благополучном течении постинфаркт-
ной репарации не  какой-либо одной из  субпопуляций, 
а именно координированного двухфазного ответа про- 
и противовоспалительных макрофагов [18]. 

Сходная двухфазная реакция моноцитов перифе-
рической крови наблюдалась и у  пациентов с  ИМ. 
В  раннем периоде ИМ возрастало количество воспа-
лительных CD14+CD16- моноцитов, которое дости-
гало пика на  день 2,6. Далее наблюдалось повышение 
CD14+CD16+ моноцитов, имеющее пик в  регенера-
торную фазу на день 4,8 [19].

Таким образом, своевременное разрешение воспа-
ления, то  есть замещение Ly6Chigh макрофагов Ly6Clow 
клетками, является необходимым условием для  благо-
приятного течения постинфарктной репарации мио-
карда. Чрезмерная активация одной из  субпопуляций, 
в свою очередь, приводит к экспрессии фактора некро-
за опухоли-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), пролон-
гированной воспалительной реакции и  повреждению 
тканей, воздействуя как на внеклеточный матрикс, так 
и на  кардиомиоциты [20, 21]. В  эксперименте показа-
но, что у  ApoE- /  – мышей нарушался процесс разре-
шения постинфарктного воспаления [22]. Это выра-
жалось в  персистирующей инфильтрации воспали-
тельных Ly6Chigh клеток, развитии дилатации ЛЖ и СН. 
Клинические данные показали положительную кор-
реляцию между высоким содержанием CD14+CD16- 
воспалительных моноцитов периферической крови 
в  острую фазу ИМ и  последующим развитием дилата-
ции камер сердца и СН [19].

Таким образом, при остром ИМ воспаление разви-
вается в ответ на некроз кардиомиоцитов и является 
универсальной биологической реакцией – типовым 
патологическим процессом, который завершается 
фазой репарации / регенерации. Моноциты / макро-
фаги и резидентные макрофаги являются ключевыми 
участниками воспалительной реакции, секретируют 
про- и  противовоспалительные факторы, фагоцити-
руют погибшие клетки, способствуют формированию 
соединительной ткани, выделяют факторы ангиогене-
за и  фиброгенеза. Во  многом моноциты / макрофаги 
определяют процесс ремоделирования сердца, выде-
ляя эластазу, коллагеназу и  гиалуронидазу, а  также 

воздействуя на  процессы апоптоза и  пролиферации 
кардиомиоцитов.

Фенотипическая гетерогенность сердечных 
макрофагов в постинфарктной регенерации 
миокарда: трансляция в клинику

На  сегодняшний день результаты эксперименталь-
ных исследований, изучающих роль субпопуляций 
макрофагов в  процессе репарации миокарда, пока 
не  нашли своего отражения в  клинических работах. 
Фенотипические характеристики, молекулярный про-
филь и  функциональная роль этих клеток у  пациентов 
с ИМ остаются малоизвестными.

В  качестве возможной модели для  изучения макро-
фагов в  клинических условиях нами предложен прото-
кол по исследованию сердечных макрофагов у больных 
фатальным ИМ при помощи иммуногистохимического 
анализа с использованием биомаркеров данных клеток. 
В качестве основного маркера макрофагов был исполь-
зован CD68, в  качестве классических маркеров М2 
макрофагов  – CD163 и  CD206, а в  качестве дополни-
тельного маркера М2 макрофагов – стабилин-1 [23].

В  результате нашего исследования мы наблюда-
ли бифазный ответ сердечных макрофагов в  ответ 
на  острую ишемию миокарда [24]. Отличием 
от  реакции, развивающейся в  экспериментальной 
модели ИМ у мышей, являлась выраженная и продол-
жительная CD68+, CD163+, CD206+ и стабилин-1+ 
макрофагальная инфильтрация на  поздних сроках 
ИМ. Данное наблюдение может быть результатом 
различий между моделью, полученной на  животных, 
и  исследованием, выполненным на  клиническом 
материале. Более того, мы не  можем исключить воз-
можность влияния таких факторов, как  продолжа-
ющаяся ишемия, обширное повреждение миокарда, 
коморбидность пациентов. Несмотря на  то, что  М2 
макрофаги создают условия для  процессов заживле-
ния и  репарации, длительное воздействие повреж-
дающего фактора может приводить к  чрезмерной 
активации М2 клеток и трансформировать их в анта-
гонистов тканевого заживления. Одна из  наших 
гипотез состоит в  том, что  дисбаланс в  функциони-
ровании М1 и  М2 макрофагов влечет за  собой раз-
витие неблагоприятного ремоделирования сердца, 
в  основе которого лежит хроническое асептиче-
ское воспаление, смешанное с  неконтролируемым 
фиброзом. Сходная динамика стабилин-1+, CD163+ 
и  СD206+ макрофагов говорит об их  принадлежно-
сти к макрофагам М2 типа. При этом во всех группах 
и зонах количественно преобладали CD163+ клетки, 
что  позволило нам сделать вывод о  гетерогенности 
М2 макрофагов.
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Поиск новых терапевтических мишеней для  огра-

ничения постинфарктного ремоделирования сердца 
является важным направлением в  современной кар-
диологии. Полученные данные представляют собой 
шаг к  трансляции экспериментальных данных о  суб-
популяциях сердечных макрофагов в  постинфарктной 
репарации миокарда в клинические. Результаты работы 
подтверждают перспективность дальнейшего изуче-
ния макрофагов, их фенотипов, механизмов активации 
и  поляризации с  целью разработки методов опреде-
ления степени и  типа воспаления в  миокарде, а  также 
с целью применения свойств и функций данных клеток, 
как  возможных терапевтических мишеней регенера-
тивной медицины.

Макрофаги как потенциальная 
терапевтическая мишень

Интересным и  активно изучающимся аспектом 
в  настоящее время является феномен пластичности 
макрофагов. В  эксперименте доказана возможность 
трансформации одного фенотипа макрофагов в  дру-
гой (М1 в  М2) в  зависимости от  стадии воспаления, 
воздействия цитокинов и  других сигнальных молекул, 
секретируемых клетками окружения. Именно поэтому 
в настоящее время классификация макрофагов, подраз-
деляющая их на  М1 и  М2 типы, считается достаточно 
упрощенной. Все шире признается, что  ткани содер-
жат более широкий спектр субпопуляций макрофагов, 
обладающих различными свойствами и  функциональ-
ными характеристиками [25]. В  зоне ИМ происходит 
пространственная и  временная регуляция экспрессии 
различных цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
что может влиять на фенотип макрофагов и приводить 
к  последующему образованию их  различных субпопу-
ляций. Принимая во внимание то, что для обеспечения 
оптимальных условий рубцевания и  предотвращения 
развития неблагоприятного ремоделирования миокар-
да необходимо своевременное подавление и сдержива-
ние воспалительных сигналов, возникает вопрос о фак-
торах, способных приводить к дефектам и отклонениям 
в  пространственной и  временнÒй регуляции постин-
фарктной воспалительной реакции [26]. Учитывая гете-
рогенность, многофункциональность и  возможность 
перепрограммирования одного фенотипа макрофагов 
в  другой, вполне закономерно, что они привлекают 
к  себе пристальное внимание как  потенциальная целе-
вая клетка  – терапевтическая мишень, которая может 
изменять процесс репарации и  структурно-функцио-
нальной перестройки сердца во время и после ИМ.

Важно отметить, что  данное направление имеет 
особенности, которые следуют из  физиологии клеток 
иммунной системы. Макрофаги играют решающую 

роль в  поддержании гомеостаза и  защите организма 
от  инфекций, а  потому любая терапия должна быть 
специфичной для «негативных» фенотипов / функций 
макрофагов, точно дозированной и тщательно контро-
лируемой, во избежание нарушения системной регуля-
ции иммунного ответа.

Несмотря на  сложные механизмы функционирова-
ния макрофагов, использование этих клеток в качестве 
таргетной терапии открывает широкие возможности. 
В  исследовании по  использованию липидных нано-
частиц для  доставки малых интерферирующих РНК 
к моноцитам был продемонстрирован результат в виде 
блокирования CCR2-хемокинового рецептора, что, 
в  свою очередь, приводило к  подавлению «рекрути-
рования» воспалительного пула клеток и уменьшению 
реперфузионного повреждения миокарда у мышей [27]. 
В  другой работе у  ApoE- /  – мышей с  ИМ инъекция 
наночастиц с  малыми интерферирующими РНК при-
водила к  быстрому разрешению воспалительной реак-
ции в  миокарде и  уменьшению проявлений СН [22]. 
Вполне возможно, что, этот подход применим к  «при-
шлым» моноцитам / макрофагам, но не к резидентным 
клеткам. Другим вариантом воздействия на  моноци-
ты / макрофаги может стать попытка манипулирования 
фенотипом клеток. Однако для  этого требуется чет-
кое понимание механизмов, обеспечивающих переход 
от  воспалительных к  противовоспалительным феноти-
пам макрофагов. В  настоящее время одним из  основ-
ных рассматриваемых «переключателей» фенотипа 
является транскрипционный фактор IRF5 (регулятор-
ный фактор интерферона 5). В  изолированных макро-
фагах блокирование IRF5 приводило к  сдвигу воспа-
лительных M1-макрофагов в  сторону альтернативно 
активированного фенотипа M2 [28]. У  мышей с  ИМ 
блокирование IRF5 приводило к супрессии генов, ассо-
циированных с М1-фенотипом макрофагов, и к сниже-
нию частоты развития постинфарктной СН [29].

Заключение
Мы наблюдаем различные патологические процес-

сы сердечно-сосудистого континуума – атерогенез, 
повреждение атеросклеротической бляшки, ишемиче-
ское повреждение миокарда, постинфарктную репара-
цию миокарда, ремоделирование сердца, в  патогенезе 
которых принимает участие воспалительная реакция. 
На  сегодня накоплено большое количество знаний 
о роли воспаления в развитии кардиоваскулярной пато-
логии. Тем не менее большинство из них не нашли свое-
го отражения в клинической практике. Мы столкнулись 
с барьером в виде несовершенства экспериментальных 
моделей и  недостатка понимания клеточно-молекуляр-
ных механизмов воспалительной реакции, что, в  свою 
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очередь, привело к  отсутствию успеха в  разработке 
новых диагностических и  терапевтических стратегий. 
Должно ли это стать сигналом для того, чтобы прекра-
тить исследование воспаления, как «сквозного» звена 
патогенеза ССЗ? Безусловно, нет. Тот прогресс, кото-
рый был сделан в отношении изучения данного направ-
ления в относительно короткие сроки, наряду с откры-
тием способности миокарда к  регенерации, является 
фактом, который доказывает перспективность дальней-
ших исследований.

Понимание клеточно-молекулярных основ воспа-
лительной реакции в  развитии сердечно-сосудистой 
патологии может стать прорывом в  разработке новых 
методов профилактики, диагностики, лечения ОКС 
и его осложнений; может явиться ступенью в переходе 
к персонализированной медицине. Тот факт, что меди-
цинская помощь, основанная на  национальных и  меж-
дународных рекомендациях, эффективная на  популя-
ционном уровне, беспомощна в  оценке индивидуаль-
ной чувствительности к тем  или  иным заболеваниям 
и ответам на терапевтические вмешательства, стал оче-
видным. Научные решения, предлагающие методы 
персонализации медицины, являются приоритетными 
направлениями международного здравоохранения. 
Активно развивается парадигма, основанная на  прин-
ципах системной медицины, которая рассматривает 
организм человека как «network of networks», дослов-
но  – как  «сеть, состоящую из  сетей» [30]. Согласно 
данной концепции, каждый биологический уровень  – 
от геномного до молекулярного, клеточного, органного 
и, наконец, организменного – может быть представлен 

в  виде сетей, состоящих из  специфических компонен-
тов и их  взаимодействий. Возвращаясь к  кардиологии, 
все ключевые механизмы сердечно-сосудистого конти-
нуума – кардиопротекция, воспаление, межклеточное 
взаимодействие, ангиогенез, кардиомиогенез, клеточ-
ная пролиферации, «старение» сердца – могут быть 
органично представлены в  рамках парадигмы систем-
ной медицины [31].

В  настоящее время сложно оценить и  предсказать 
как  будущее концепции системной медицины, так 
и  дальнейшее развитие направления, посвященного 
изучению воспаления в  развитии кардиоваскуляр-
ной патологии. Тем не  менее современная ситуация, 
сложившаяся в  кардиологии – реализация потенци-
ала современных методов диагностики и  лечения 
при  сохраняющихся высоких показателях заболева-
емости и  смертности – делает дебаты относитель-
но ценности изучаемых механизмов патогенеза ССЗ 
и  потенциальной эффективности новых терапевтиче-
ских стратегий бессмысленными и  определяет акту-
альность фундаментальных исследований по изучению 
воспаления в патогенезе ССЗ на различных биологиче-
ских уровнях. Условием успешности развития данного 
направления является проведение междисциплинар-
ных исследований и взаимодействие фундаментальной, 
трансляционной и прикладной составляющих научно-
го поиска.

Конфликт интересов. 
Работа выполнена при поддержке  
гранта РФФИ №16‑04‑01268.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
характеризуется персистирующим и  обычно про-

грессирующим ограничением воздушного потока, связан-
ным с различными ФР, главным из которых является таба-
кокурение. Хорошо известна все возрастающая роль этой 
патологии в общей структуре основных причин заболева-
емости и смертности [1].

Следует отметить, что в последние годы пришло бÒль-
шее понимание гетерогенности и сложности этого заболе-
вания с точки зрения интегральной клинической оценки 
тяжести, патофизиологии и взаимосвязи с другой патоло-
гией. Новые подходы к классификации болезни и оценке 
тяжести, появившиеся в последних международных и оте-
чественных рекомендациях, основаны на том, что степень 
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Резюме
В  последние годы пришло большее понимание гетерогенности и  сложности хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) с  точки зрения интегральной клинической оценки тяжести, патофизиологии и  взаимосвязи с  другой патологией. 
Типичный пациент ХОБЛ страдает в среднем 4 и более сопутствующими заболеваниями и каждый день примерно треть паци‑
ентов принимают от 5 до 10 различных препаратов. Механизмы взаимовлияния ХОБЛ и сердечно‑сосудистых заболеваний 
(ССЗ) включают влияние системного воспаления, гипервоздушности (гиперинфляции) легких и бронхиальной обструкции. 
Риск развития CCЗ у пациентов с ХОБЛ в среднем в 2–3 раза выше, чем у лиц сопоставимого возраста в общей популяции даже 
с учетом риска табакокурения. Распространенность ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности и нарушений 
ритма среди больных ХОБЛ значительно выше, чем в общей популяции. В статье подробно обсуждается безопасность назна‑
чения различных групп препаратов для терапии ССЗ у пациентов с ХОБЛ. Достичь успеха в понимании и ведении пациентов 
с ХОБЛ и ССЗ возможно при использовании интегрального мультидисциплинарного подхода.
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бронхиальной обструкции недостаточно взаимосвязана 
с  такими важными характеристиками, как  обострения, 
качество жизни, вероятность смертельного исхода [2–4].

Хроническая обструктивная болезнь легких  – это 
болезнь второй половины жизни и  типичный пациент 
ХОБЛ страдает в  среднем 4 и  более сопутствующими 
заболеваниями и каждый день примерно треть пациентов 
принимают от 5 до 10 различных препаратов [5, 6]. В свя-
зи с этим важным является определение значимости той 
или  иной сопутствующей патологии для  течения ХОБЛ. 
Сопутствующее заболевание можно считать значимым 
для течения основной патологии (ХОБЛ), если:
•  заболевание влияет на  течение и  прогноз ХОБЛ и  нао-

борот [7],
•  частота и  влияние на  смертность со  стороны сопут-

ствующей патологии превосходит ожидаемую в общей 
популяции больных ХОБЛ [8],

•  или  наличие сопутствующего заболевания является 
частью определенного фенотипа ХОБЛ [9].
Масштабы проблемы сочетания ХОБЛ и ССЗ во мно-

гом определяются распространенностью каждой 
из этих патологий в отдельности и тем, что между этими 
заболеваниями много общего. Для  ХОБЛ и  ССЗ суще-
ствуют общие ФР, главным из которых является табако-
курение.

Механизмы взаимовлияния ХОБЛ и ССЗ
Влияние системного воспаления

Хотя легкие считаются основным органом-мишенью 
для  фактора курения, хорошо известно, что и  другие 
системы также поражаются при  табакокурении, в  част-
ности, сердечно-сосудистая система [10–12]. Кроме 
того, снижение легочной функции тесно взаимосвязано 
с  повышенным риском развития СН [13–15], ИМ [16], 
фибрилляции предсердий (ФП) [17]. Другими общими 
ФР ХОБЛ и ССЗ являются возраст и нарушение здорово-
го образа жизни (физическая активность, питание и др.). 
Однако не до  конца ясным остается вопрос: что  общего 
у ХОБЛ и сердечной патологии, помимо ФР? Системное 
воспаление, по  всей вероятности, играет важную роль. 
Повышенный уровень воспалительных маркеров, таких 
как  С-реактивный белок и  различные цитокины, играет 
значимую роль в развитии атеросклероза, ИБС, СН и ФП 
[18]. Содержание тех же самых воспалительных маркеров 
повышено и у  многих больных ХОБЛ [19]. Более того, 
частота обострений при ХОБЛ связана с более выражен-
ным воспалением и  повышенным риском развития ИМ 
[20, 21]. Однако развитие любого хронического заболева-
ния – это сложный процесс, зависящий от многих факто-
ров, который трудно объяснить каким-либо  одним меха-
низмом. Кроме того, на  сегодняшний день недостаточно 
данных, подтверждающих, что  подавление воспаления 

может предотвращать ХОБЛ в сочетании или без сочета-
ния с другими заболеваниями.

Индивидуумы, восприимчивые к  повреждению, выз-
ван ному поллютантами и  курением, могут страдать 
как  сердечным, так и  легочным заболеванием. Как  легоч-
ное заболевание может вносить вклад в заболевание серд-
ца, так и  кардиальная патология может способствовать 
развитию легочной.

Легкие во многих случаях являются входными ворота-
ми при воздействии поллютантов, но не местом главных 
событий. Периоды повышенной загрязненности воздуха 
имеют прямую связь с повышенной смертностью от сер-
дечно-сосудистых причин [22–24]. Целый ряд механиз-
мов может объяснить то, как патогенные частицы или газы 
могут приводить к  ССЗ через легочное воспаление. 
Существует, как минимум, 3 механизма: 1) легочное вос-
паление приводит к  нестабильности вегетативной нерв-
ной системы и предрасполагает к аритмиям; 2) продукция 
воспалительных цитокинов в  легких (например, интер-
лейкина-6) приводит к  гиперкоагуляционным состояни-
ям и  тромбозам; 3) и  наконец, воспалительный процесс 
в  легких через высвобождение циркулирующих цитоки-
нов, таких как гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор, может приводить к повышению 
количества циркулирующих лейкоцитов и / или их актива-
ции. Это, в свою очередь, может предрасполагать к воспа-
лительному разрыву атероматозных бляшек [25–28].

Хорошо известна роль воспаления в  развитии ате-
росклероза. Но  интересным является то, как  основной 
ФР ХОБЛ  – «патогенные частицы или  газы» в  соответ-
ствии с определением GOLD (Global Initiative for chronic 
Obstructive Lung Disease  – Глобальной Инициативы 
по Хронической обструктивной болезни легких) – играет 
роль в  развитии и  прогрессировании ХОБЛ. Маркером 
влияния загрязненного воздуха на легочную ткань являет-
ся наличие альвеолярных макрофагов, содержащих части-
цы <10 мкм в  более чем  5 % площади цитоплазмы [26]. 
В данном экспериментальном исследовании на кроликах 
была выявлена достоверная корреляция между альвеоляр-
ными макрофагами, фагоцитирующими частицы, и  объе-
мом атеросклеротического поражения ствола левой коро-
нарной артерии, правой коронарной артерии и аорты.

Влияние гипервоздушности (гиперинфляции) легких
Повышение воздушности легких является одним 

из  наиболее важных патофизиологических маркеров 
ХОБЛ, проявляющимся снижением переносимости физи-
ческой нагрузки и  повышенным риском смерти [29,  30]. 
Синдром гипервоздушности приводит к  уплощению 
куполов диафрагмы, ее дисфункции, нарушению меха-
ники дыхания и  документируется увеличением уровня 
показателей статических объемов при  проведении боди-
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плетизмографического исследования (функциональной 
остаточной емкости, остаточного объема, общей емкости 
легких и уменьшением показателя емкости вдоха) [31, 32].

Увеличение размеров легких вследствие гипервоздуш-
ности оказывает компрессионное воздействие на сердеч-
ную мышцу, создавая неблагоприятные условия для  ее 
деятельности и  затрудняя осуществление ею насосной 
функции. В  ряде исследований было показано, что  повы-
шение тяжести ХОБЛ и  появление эмфиземы связано 
со  снижением размеров сердца при  рентгенологическом 
исследовании [33–35]. Почти 40  лет назад был широко 
распространен термин – микрокардия, который считался 
рентгенологическим признаком эмфиземы [34].

Больные ХОБЛ с  отношением показателей емкость 
вдоха / общая емкость вдоха <0,25 характеризовались 
нарушением диастолического наполнения ЛЖ и  общей 
функции ПЖ. Нарушение процесса диастолического 
наполнения ЛЖ было тесно взаимосвязано со  снижени-
ем толерантности к физической нагрузке при проведении 
кардио-респираторного нагрузочного теста и  уменьше-
нием показателей кислородного пульса, что подтверждало 
кардиальный механизм ограничения физической рабо-
тоспособности [36]. Позднее было показано, что  основ-
ной причиной снижения толерантности к  физической 
нагрузке является нарушение процесса диастолического 
наполнения ЛЖ [37]. Продемонстрирована также тесная 
взаимосвязь тяжести ХОБЛ по  классификации GOLD 
и  основных размеров камер сердца: площадей правого 
и левого предсердий, диаметра ПЖ, конечно-диастоличе-
ского диаметра ЛЖ [37].

Роль бронхиальной обструкции
Бронхиальная обструкция или  сужение просвета 

бронхиального дерева, функционально проявляющиеся 
ограничением воздушного потока, являются обязатель-
ным условием документирования диагноза ХОБЛ.

В  крупных популяционных исследованиях было пока-
зано, что  низкая легочная функция, проявляющаяся 
снижением показателя объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), связана с повышенным риском 
сердечно-сосудистой смертности [38]. В  эпидемиоло-
гическом исследовании NHANES (National Health and 
Nutrition Examination Survey) пациенты с ИБС и низким 
уровнем ОФВ1 имели в  5 раз более высокий риск смер-
тельного исхода. Объединенный анализ исследований 
показал, что на каждые 10 % снижения ОФВ1 смертность 
от  ССЗ увеличивается на  28 %, что  указывает на  тесную 
связь между сердечно-сосудистой смертностью и низкой 
легочной функцией. Данные еще  двух когортных иссле-
дований с  включением более 5 000 участников показали, 
что  отношение шансов (ОШ) наличия сердечно-сосуди-
стой патологии достигало 1,7 у  лиц с  диагностирован-

ной ХОБЛ (стадия GOLD1). Показатель ОШ возрастал 
у больных ХОБЛ в стадии GOLD2 до 2,2 и до 2,4 у пациен-
тов категорий GOLD3–4 [7]. Эти данные демонстрируют 
тесную взаимосвязь шанса возникновения сердечно-сосу-
дистой патологии и  тяжести нарушения легочной функ-
ции. Важно то, что подобная ассоциация была продемон-
стрирована для целого спектра ССЗ, включая цереброва-
скулярную патологию, застойную СН и нарушения ритма, 
и  отмечается уже на  ранних стадиях заболевания  [39]. 
Например, СН отмечалась у  12,1 % участников, страда-
ющих ХОБЛ, в  исследовании NHANES (1998–2008  гг.) 
по сравнению с 3,9 % без диагноза ХОБЛ и у 7 % участни-
ков в других крупных когортных исследованиях [2].

Распространенность сердечно-сосудистой 
патологии среди больных ХОБЛ

У больных ХОБЛ риск развития CCЗ в среднем в 2–3 ра  - 
за выше, чем у  лиц сопоставимого возраста в  общей 
популяции даже с  учетом риска табакокурения [40]. 
В  рамках крупного многоцентрового наблюдательного 
исследования, проведенного в 17 кардиологических кли-
никах Японии, было показано, что  распространенность 
ограничения воздушного потока при  спирометрии 
и  подходящее под  определение ХОБЛ было выявлено 
у 995 кардиологических больных с курением в анамнезе 
[41]. Общая распространенность фиксированной брон-
хиальной обструкции (подтвержденной соотношением 
спирометрических показателей ОФВ1 / форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) после 4-х ингаля-
ций сальбутамола), характерной для  ХОБЛ, составляла 
27,0 %, и у 87,7 % из этих пациентов диагноз ХОБЛ ранее 
не был поставлен.

Сердечно-сосудистая коморбидность практически 
с  одинаковой частотой встречается при  различной тяже-
сти ХОБЛ, но  часто не  диагностируется и не  лечится. 
Ранее было показано, что  около 40 % больных с  легкой 
и  среднетяжелой ХОБЛ умирали из-за  сердечно-сосуди-
стой патологии, что в 8–10 раз чаще смертельных исходов 
в этой  же группе вследствие дыхательной недостаточно-
сти [40, 42–47]. В  течение 5  лет последующего наблюде-
ния у  больных ХОБЛ отмечался более высокий уровень 
госпитализаций и  смертельных исходов, причиной кото-
рых были ИБС, инсульт и СН.

Одним из  наиболее удачных схематических изобра-
жений, в  наглядной форме систематизирующих и  отра-
жающих распространенность различных коморбидных 
состояний при ХОБЛ, и их влияние на прогноз является 
так называемый «коморбидом», представленный M. Divo 
(рис. 1).

На  этой адаптированной схеме сопутствующие ССЗ 
имеют сферическое изображение различной величины. 
Размер кругов отражает распространенность каждой 
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из патологий в популяции больных ХОБЛ, а удаленность 
от центра диаграммы – влияние данной патологии на веро-
ятность смертельного исхода, выраженное в виде 1 / ОШ. 
В качестве ориентира распространенности представлены 
серые круги, размер которых отражает соответственно 
распространенность 50 % (большой) и 10 % (малый).

Приведенная схема наглядно демонстрирует, что  наи-
более распространенными коморбидными состояниями 
при  ХОБЛ, условно относящимися к  сердечно-сосуди-
стой группе, являются гиперлипидемия и АГ. В то же вре-
мя они играют меньшую роль в повышении вероятности 
смертельного исхода, чем менее распространенные ИБС, 
СН и  нарушения ритма (ФП). Именно эти 3 последние 
коморбидные состояния наиболее значимы с  точки зре-
ния прогноза ХОБЛ и заслуживают отдельного более под-
робного обсуждения, так как по ним накоплено наиболь-
шее количество доказательных данных.

Распространенность ИБС, СН и  нарушений ритма 
(особенно ФП) среди больных ХОБЛ (табл. 1) значитель-
но выше, чем в общей популяции [12, 40].

Ишемическая болезнь сердца
Между ХОБЛ и  ИБС существует довольно сильная 

эпидемиологическая взаимосвязь, которая сохраняется 
и независимо от общих ФР (индекс курения, уровень ХС, 
АГ, ИМТ). Для  обоих заболеваний характерны систем-
ное воспаление, оксидативный стресс и  коагулопатия. 
Основным маркером воспаления является С-реактивный 

белок, повышенный уровень которого одновременно спо-
собствует и  повышению уровня бронхиального сопро-
тивления, и  возрастанию риска развития ИБС [48, 49]. 
В то  же время активация иммунных клеток в  атерома-
тозных бляшках, имеющая место при ИБС, стимулирует 
продукцию цитокинов (интерферона γ, интерлейкина-1, 
фактора некроза опухоли-α и  интерлейкина-6), а  так-
же воспалительных белков острой фазы (фибриногена, 
С-реактивного белка), которые участвуют и в  воспали-
тельной реакции бронхов при ХОБЛ [69, 70].

Несмотря на  тесную взаимосвязь остается важным 
вопрос о  связи тяжести течения ХОБЛ и  частоты сопут-
ствующей ИБС [71]. Было показано, что особенно высо-
кий уровень ангиографически подтвержденной ИБС 
(59 %) отмечался у больных тяжелой ХОБЛ, ожидающих 
легочной трансплантации [53].

В  свою очередь, распространенность ХОБЛ высока 
у пациентов с ИБС, но, как и у пациентов с СН в кардио-
логической практике имеет место высокий уровень гипо-
диагностики ХОБЛ [72–74]. Недавно проведенное иссле-
дование показало, что  ограничение воздушного потока 
было документировано у  30,5 % больных с  подтвержден-
ной ИБС [75].

Если сравнить стабильных пациентов ХОБЛ c сопут-
ствующей ИБС и больных без сопутствующей патологии, 
то для  пациентов с  коморбидностью характерны: более 
преклонный возраст, принадлежность к  мужскому полу, 
более высокий индекс курения, более низкие качество 
жизни и переносимость физической нагрузки, повышен-
ная интенсивность одышки и  более длительный восста-
новительный период после перенесенного обострения 
[76, 77].

В  остром периоде болезни у  больных с  коморбидно-
стью могут отмечаться проявления обоих заболеваний 
и  коронарные события могут по  времени сочетаться 
с обострениями ХОБЛ [78–81].

Сопутствующая ХОБЛ повышает заболеваемость 
и  смертность среди больных ИБС. Признаки поврежде-
ния миокарда и эндотелия при ХОБЛ не всегда выявляют-
ся, что приводит к гиподиагностике ИБС. Даже наличие 
симптоматики простого хронического бронхита повы-
шает риск смертельного исхода от коронарных эпизодов 
на  50 % [82]. Кроме того, во  время обострения ХОБЛ 
повышается риск повреждения миокарда у  больных 
с  сопутствующей ИБС. Наличие сопутствующей ХОБЛ 
может в некоторых случаях затруднять распознавание ИМ 
и способствовать более поздней его диагностике [83].

Выявление ХОБЛ у  пациентов с  ИБС требует прове-
дения спирометрического исследования для  выявления 
и документирования ограничения воздушного потока [1]. 
В то  же время спирометрическое исследование не  долж-
но проводиться у пациентов с нестабильным состоянием 

 СН  –   застойная сердечная 
               недостаточность 
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Рисунок  1. «Коморбидом» – графическое 
изображение сопутствующих сердечно‑сосудистых 
заболеваний с распространенностью более 10% 
в популяции больных ХОБЛ, адаптировано из [8]
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сердечно-сосудистой системы: в  течение 1 недели (а  луч-
ше 1 месяца) после перенесенного ИМ [84]. Несмотря 
на простоту диагностических подходов, гиподиагностика 
ХОБЛ у больных ИБС и связанное с ней отсутствие соот-
ветствующей терапии по-прежнему остаются актуальной 
проблемой.

Согласно опубликованным данным примерно 
у  1  из  12 пациентов с  тяжелым / очень тяжелым огра-
ничением воздушного потока, госпитализированных 
с  обострением ХОБЛ, выявляли боль в  грудной клетке 
и / или  изменения ЭКГ в  динамике, соответствующие 
критериям ИМ [85]. Более того, имеющиеся данные 
демонстрируют, что  повышение кардиального тропони-
на во  время обострений ХОБЛ является независимым 
прогностическим маркером смертности от всех причин 
[86, 87]. Эти данные свидетельствуют о том, что эпизо-
ды обострения могут быть связаны с повреждением мио-
карда различной степени, которое в свою очередь может 
играть определенную роль в будущих кардиальных собы-
тиях [88].

Открытым остается вопрос о том, возрастает ли риск 
развития ХОБЛ по  мере усугубления тяжести сердеч-
но-сосудистой патологии, т. к. отмечается существенная 
гетерогенность кардиоваскулярного риска даже в  преде-

лах одной категории тяжести в соответствии с классифи-
кацией GOLD [20].

Нарушения ритма (фибрилляция предсердий)
Фибрилляция предсердий  – наиболее часто встречаю-

щееся суправентрикулярное нарушение ритма в  общей 
популяции и у  больных ХОБЛ [12]. Несмотря на  то, 
что наибольшее количество публикаций посвящено соче-
танию ХОБЛ и  ФП, существуют также исследования, 
в  которых изучалось сочетание ХОБЛ с  другими нару-
шениями ритма: предсердной тахикардией, трепетанием 
предсердий, желудочковой тахикардией и  нарушениями 
проводимости [89, 90]. Распространенность ФП у  боль-
ных со стабильной ХОБЛ составляет от 4,7 до 15 % [91], 
со значительным увеличением у больных с очень тяжелой 
ХОБЛ (20–30 %) [8].

Более того, частота ФП тесно взаимосвязана с  основ-
ным спирометрическим показателем степени бронхиаль-
ной обструкции – ОФВ1 [60].

С  другой стороны, распространенность ХОБЛ среди 
пациентов с  ФП колеблется в  пределах 10–15 %, дости-
гая 65 % у  больных старше 65  лет [92, 93]. Обострения 
ХОБЛ могут быть триггерными факторами, вызывающи-
ми появление ФП, и, в свою очередь, ФП может вызывать 

Таблица 1. Распространенность сердечно-сосудистой коморбидности при ХОБЛ

Авторы, дата публикации Страна, годы Исследование Число 
пациентов ИБС (%) СН (%)

Нару- 
шения  
ритма  

(%)
Almagro et al. [48], 2010 Испания, 2007‑2008 Госпитальное 503 26 27 27
Antonelli‑lncalzi et al. [49], 2003 Италия, 1996‑1999 Популяционное 381 16 10 –
Barr et al. [5], 2009 США, 2005‑2006 Популяционное 1 003 4 <1 –
Baty et al. [50], 2013 Швейцария, 2002‑2010 Госпитальное 340 948 25 11 13
Blanchette et al. [51], 2011 США, 2003‑2007 Популяционное 11 674 37 9 11
Cazzola et al. [52], 2012 Италия, 2006 Популяционное 15 018 16 8 14
Curkendall et al. [53], 2006 Канада, 1997‑2000 Популяционное 11 493 7 19 11
Chen et al. [54], 2009 Канада, 1999‑2000 Госпитальное 108 726 26 17 15
Finkelstein et al. [55], 2009 США, 2002 Популяционное 958 16 11 29
Garcia Rodriguez et al. [56], 2009 Великобритания, 1996 Популяционное 1 927 – 7 –
Holguin et al. [57], 2005 США, 1979‑2001 Госпитальное 9 864 278 15 10 –
Huiart et al. [58], 2005 Канада, 1990‑1997 Популяционное 5 648 13 14 4
Kollert et al. [59], 2011 Германия, 1992‑2007 Госпитальное 326 16 17 15
Konecny et al. [60], 2014 США, 2000‑2009 Смешанное 3 121 64 41 –
Lange et al. [61], 2010 Дания, 2001‑2003 Госпитальное 1 036 14 – –
Lin et al. [62], 2010 США, 2001‑2003 Смешанное 1 388 4 18 –
Mapel et al. [63], 2005 США, 1998 Смешанное 70 679 34 25 19
Miller et al. [2], 2013 Мультицентрическое, 2006‑2010 Смешанное 2 164 9 7 13
Miniati et al. [64], 2014 Италия, 2001‑2003 Смешанное 200 30 14 5
Schneider et al. [65], 2010 Великобритания, 1995‑2005 Популяционное 18 361 36 16 14
Sidney et al. [66], 2005 США, 1996‑1999 Смешанное 45 966 3 8 8
Sin and Man [67], 2003 США, 1988‑1994 Популяционное 2 070 – 5 –
Sode et al. [68], 2011 Дания, 1980‑2006 Популяционное 313 958 18 – –
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обострение ХОБЛ. Последняя является ФР внезапной 
кардиальной смерти, как в когортах пациентов с ССЗ, так 
и в общей популяции.

Фибрилляция предсердий в  различных исследованиях 
являлась негативным прогностическим фактором у  боль-
ных ХОБЛ в отношении качества жизни и статуса здоро-
вья [94]; риска госпитализаций [53] и смертности от всех 
причин [8, 95–97].

Фибрилляция предсердий при  ХОБЛ с  отсутствием 
контроля частоты сокращения желудочков может сопро-
вождаться одышкой и  отеком легких и  зачастую прини-
маться за обострение ХОБЛ [81]. Напротив, нарушение 
газообмена, гипоксия и  гиперкапния, а  также оксидатив-
ный стресс при обострении ХОБЛ могут быть причинами 
нарушения ритма [98].

Сердечная недостаточность
В  соответствии с  последним определением Евро-

пейского общества кардиологов СН определяется кли-
нически как  синдром, при  котором пациенты имеют 
типичные симптомы (одышка, отеки лодыжек, уста-
лость) и  признаки (повышенное давление в  яремной 
вене, хрипы в легких, периферические отеки), вызванные 
нарушением структуры и / или функции сердца, что при-
водит к  уменьшению сердечного выброса и / или  повы-
шению внутрисердечного давления в покое или во время 
наг рузки [99].

Распространенность СН среди больных ХОБЛ значи-
тельно выше (10–30 %) по сравнению с общей популяци-
ей (1–2 %) при оценочной годовой заболеваемости – 3,7 % 
и  ОШ 2,57 (95 % доверительный интервал (ДИ): 1,90–
3,47; p<0,0001) [12, 40]. Также и ХОБЛ является частым 
сопутствующим заболеванием у больных СН и встречает-
ся, по данным разных исследований, в 13–39 % [100, 101]. 
Кроме того, по  данным недавно проведенного мета-ана-
лиза, ХОБЛ увеличивает риск смертности у больных СН 
(ОШ 1,24–1,7).

Пациенты со  стабильной ХОБЛ и  СН по  сравнению 
с  больными ХОБЛ и  отсутствием СН несколько старше, 
включают в себя бÒльший процент мужчин, имеют более 
выраженные симптомы и больше сопутствующих заболе-
ваний [8, 102].

Причинами обострений ХОБЛ, как и  острой СН, 
выступают различные триггерные факторы (напри-
мер, респираторные инфекции и поллютанты при ХОБЛ 
и нарушения ритма, ОКС, гипертензия – при острой СН) 
[103, 104]. В то же время механизмы легочно-сердечного 
взаимодействия достаточно сложны и  зачастую респира-
торные симптомы имеют как  легочное, так и  сердечное 
происхождение [79, 86]. Хроническая СН во многих слу-
чаях не  выявляется у  пациентов, госпитализированных 
по поводу обострения ХОБЛ, и служит причиной, затруд-

няющей отмену респираторной поддержки и  ухудшаю-
щей общий прогноз [105, 106].

Таким образом, дифференциальный диагноз ХОБЛ 
у больных с СН и наоборот может представлять сложно-
сти, особенно у  больных преклонного возраста, куриль-
щиков, с  выраженной одышкой в  качестве основного 
симптома. В  этом случае существенную помощь может 
оказать спирометрия [1, 107]. Однако проведение и кор-
ректная интерпретация спирометрического исследова-
ния у больных СН может быть затруднена, т. к. спироме-
трия не может быть проведена у больного с быстро нарас-
тающей декомпенсацией и  существует определенный 
риск гипердиагностики ХОБЛ [108]. Кроме того, даже 
при  стабильном и  эуволюмическом состоянии у  боль-
ных СН с низкой ФВ может отмечаться 20 %-е снижение 
как ОФВ1, так и ФЖЕЛ по сравнению с контрольной груп-
пой, но при этом отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ не изменяется 
и  остается на  высоком уровне, позволяющем исключить 
бронхиальную обструкцию [109]. Бодиплетизмография 
является важным дополнительным диагностическим 
тестом, позволяющим корректно идентифицировать 
ХОБЛ у больных СН с низкой ФВ [110]. Таким образом, 
клиническое решение, позволяющее в  большинстве слу-
чаев идентифицировать ХОБЛ у этой категории больных, 
должно основываться на  ФР и  спирометрическом иссле-
довании, проводимом в  стабильной фазе заболевания, 
в  некоторых случаях дополненном данными бодиплетиз-
мографии.

В  свою очередь, диагноз СН при  ХОБЛ представля-
ет такие  же трудности из-за  общности ФР и  схожих кли-
нических проявлений [109, 111, 112]. В  качестве одного 
из основных критериев диагностики СН у больных ХОБЛ 
в литературе чаще всего указывается сниженная ФВ [113].

В случае же отсутствия снижения ФВ, помимо клини-
ческой картины, рекомендуется использовать следующие 
критерии:
•  повышенные уровни натрийуретических пептидов 

(мозгового натрийуретического пептида (BNP) 
>35 пг / мл и / или его N-терминального предшествен-
ника (NT-proBNP) >125 пг / мл;

•  объективное подтверждение структурных измене-
ний сердца (повышение индекса массы миокарда ЛЖ 
или размеров левого предсердия, или диастолической 
дисфункции, выявленной при ЭхоКГ) [100].
В то  же время сама ХОБЛ может оказывать самостоя-

тельное влияние на кардиальную функцию, тем самым вли-
яя на результаты диагностических тестов. Например, была 
установлена прямая связь между NT – proBNP и показате-
лем ОФВ1 у пожилых лиц, не страдающих СН [14].

Эхокардиография остается наиболее важным методом 
в  диагностике СН, но  значимой проблемой применения 
данного метода является существенное уменьшение раз-
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меров акустического окна вследствие гипервоздушности 
при  эмфиземе у  больных ХОБЛ, приводящей к  неудов-
летворительному качеству получаемых изображений 
у 10–50 % пациентов [112].

Лечение ХОБЛ с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией 
в пульмонологической практике

Терапия ХОБЛ в  пульмонологической практике 
в последние годы определяется отечественными и между-
народными клиническими рекомендациями, претерпе-
вающими в  настоящее время серьезные изменения [1]. 
К сожалению, во всех этих документах не уделяется доста-
точного внимания проблемам лечения больных ХОБЛ 
с  коморбидными состояниями, с  которыми зачастую 
сталкиваются врачи обеих специальностей (и кардиологи, 
и пульмонологи).

Основой терапии стабильной ХОБЛ являются отказ 
от  курения, назначение бронходилатационных препа-
ратов короткого и  длительного действия (β2-агонистов 
и антихолинергиков) как по отдельности, так и в виде сво-
бодных и  фиксированных комбинаций, применение ком-
бинаций ингаляционных кортикостероидов (ИКС) и дли-
тельно действующих β2-агонистов (ДДБА).

Сердечно-сосудистая безопасность бронходилата-
торов (БД) остается предметом дискуссий особенно 
при  сопутствующей сердечно-сосудистой патологии. 
Вопрос о том, могут ли БД повышать риск развития СН 
у больных ХОБЛ или же пациенты с ХОБЛ и сопутству-
ющей СН имеют повышенный риск развития побочных 
эффектов, остается открытым. Например, результаты 
большинства клинических исследований свидетельству-
ют, что ДДБА имеют удовлетворительный профиль сер-
дечно-сосудистой безопасности [114]. Но это не может 
быть полностью перенесено на пациентов с СН, у кото-
рых может наблюдаться изменение β-рецепторной 
системы (например, регуляция по  типу отрицательной 
обратной связи β1-рецепторов при сохранении неизмен-
ного уровня β2-рецепторов) [115], что может приводить 
к  большей чувствительности к  инотропным эффектам. 
Таким образом, пациенты, принимающие ДДБА, могут 
с  большей вероятностью быть госпитализированными 
или нуждаться в экстренной помощи по поводу СН, осо-
бенно в первые 2–3 недели [116]. Однако в других иссле-
дованиях данные о  повышенном риске сердечно-сосу-
дистых событий и  смертельных исходов у  больных  СН 
на  фоне применения ДДБА не  были подтверждены 
[117, 118].

Похожие дискуссии ведутся в  течение последних 
10  лет и о  профиле безопасности антихолинергических 
препаратов [49, 119, 120]. Короткодействующие анти-
холинергики, такие как ипратропия бромид, могут незна-

чительно повышать риск развития СН [121]. Однако 
при  применении длительнодействующих антихолинер-
гических препаратов (ДДАХ), таких как тиотропий, гли-
копироний, аклидиний, умеклидиний и даже комбинации 
ДДБА и ДДАХ, данных о повышении риска СН получено 
не было [122–128].

При  проведении исследований по  безопасности при-
менения ингибитора фосфодиэстеразы-4 (рофлумиласта) 
и  ингаляционных кортикостероидов не  было получено 
каких-либо данных о  повышении риска СН [129–131]. 
В  недавно опубликованном крупнейшем исследовании 
среди больных ХОБЛ с  повышенным сердечно-сосуди-
стым риском SUMMIT была подтверждена сердечно-
сосудистая безопасность комбинации ИКС / ДДБА (флу-
тиказона фуроат / вилантерол) [132]. Однако следует 
отметить, что из исследования были исключены пациенты 
с тяжелой СН с низкой ФВ (<30 %).

Таким образом, можно говорить о  том, что  ДДАХ 
видятся несколько более предпочтительными по  сравне-
нию с ДДБА для лечения больных ХОБЛ и СН с низкой 
ФВ [133]. Есть основания также рекомендовать тща-
тельное наблюдение за  больными ХОБЛ с  СН в  течение 
первых недель лечения БД [116], особенно с низкой ФВ. 
Тем не  менее на  сегодняшний день нет прямых доказа-
тельств того, что больные ХОБЛ должны лечиться иначе 
при сопутствующей СН [1].

В  отношении больных ХОБЛ с  сопутствующей 
ИБС было показано, что  основные группы препаратов 
(ДДБА, ДДАХ, комбинации ИКС / ДДБА) эффективны 
и безо пасны [114, 134, 135]. Кроме того, в исследовании 
FLAME частота развития фатальных ИМ, нестабильной 
стенокардии и  коронарной реваскуляризации была прак-
тически идентичной между группами пациентов, получав-
ших комбинации ДДАХ / ДДБА (индакатерол / гликопи-
роний) и  ИКС / ДДБА (флутиказон / сальметерол) [127]. 
В  исследовании SUMMIT было показано, что  частота 
развития ИМ и  нестабильной стенокардии существенно 
не различалась в группах больных ХОБЛ с повышенным 
сердечно-сосудистым риском, получавших комбинацию 
ИКС / ДДБА (флутиказон / вилантерол), монокомпонен-
ты и плацебо [132].

Наличие ФП у  больных ХОБЛ не  должно оказывать 
серьезного влияния на  терапию основного заболевания. 
Бронходилататоры в  течение многих лет считались пре-
паратами, обладающими потенциальным аритмогенным 
эффектом. Однако в  настоящее время существует доста-
точный объем доказательств, подтверждающих приемле-
мый профиль безопасности современных ДДБА, анти-
холинергиков и  ИКС [136–138]. Тем не  менее с  осто-
рожностью следует относиться к β2-агонистам короткого 
действия и  теофиллинам, которые могут быть причиной 
появления ФП и ухудшать контроль частоты сокращения 
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желудочков [139–144]. Пероральные макролиды, кото-
рые часто назначаются при обострениях ХОБЛ, обладают 
способностью увеличивать продолжительность интерва-
ла QT и  могут быть причиной повышенного риска воз-
никновения нарушений ритма и  внезапной кардиальной 
смерти.

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что современ-
ные пациенты с ХОБЛ – это гетерогенная группа больных 
со  сложным мультиморбидным комплексом, требующая 
дифференцированного подхода. Имеющиеся на  сегод-

няшний день данные не  могут ответить на  все вопросы, 
которые стоят перед специалистами (как пульмонологами, 
так и кардиологами), сталкивающимися с такими больны-
ми в  своей повседневной практике. Вместе с тем, стано-
вится очевидным, что  именно интегральный мультидис-
циплинарный подход позволит достичь успеха в  понима-
нии и ведении этой группы пациентов.
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Резюме
Цель. Оценка влияния катетерной аблации (КА) фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с ХСН и низкой ФВ (СНнФВ) 
ЛЖ на длительное удержание синусового ритма (СР), систолическую функцию ЛЖ, обратное ремоделирование камер сердца. 
Материалы и методы. В исследование включено 47 пациентов (39 мужчин, средний возраст 53,3±10 лет) с ФВ <40 %, кото‑
рым была выполнена КА по  поводу симптомной ФП, рефрактерной к  антиаритмической терапии, в  период 2012–2017 гг. 
Клинические данные и результаты обследований получены при личном визите и / или опросе по телефону / электронной почте. 
Средний период наблюдения до последнего контакта составил 3 года (от 0,5 до 6 лет). Персональный контакт с оценкой реци‑
дивов ФП и повторным ЭхоКГ исследованием выполнен с 30 (64 %) пациентами. Результаты. Двенадцать (40 %) пациентов 
были с  пароксизмальной формой ФП, 18 (60 %)  – с  персистирующей. Повторные КА потребовались 9 (30 %) пациентам; 
среднее количество процедур на 1 пациента составило 1,3. Через 6 мес. отсутствие рецидивов было у 24 (80 %) пациентов, 
при  последнем контакте  – у  16 (53 %). Средняя продолжительность удержания СР 15,6±13,3 мес. По  данным ЭхоКГ отме‑
чалось значимое увеличение ФВ ЛЖ (р<0,0001), уменьшение размера левого предсердия (р<0,0001), конечно‑диастоличе‑
ского объема (р<0,002), конечно‑систолического объема ЛЖ (p<0,0001) и митральной регургитации (р=0,001). Заключение. 
КА ФП у пациентов с СНнФВ ассоциирована с улучшением систолической функции ЛЖ и обратным ремоделированием левых 
камер сердца. Для длительного удержания СР зачастую требуются повторные вмешательства.
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Summary
Aim. To evaluate the effect of atrial fibrillation (AF) catheter ablation (CA) on long‑term freedom from AF and left heart reverse remodeling 
in patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). Methods. There were 47 patients (mean age 53.3 ± 10 years, 39 males) 
enrolled into single‑center observational study, with left ventricular ejection fraction (LVEF) <40 %. Patients underwent CA for AF refractory 
to antiarrhythmic drugs. Baseline clinical data and diagnostic tests results were obtained during personal visits and / or via secure telemedical 
services. Personal contact with evaluation of recurrence of AF and echocardiographic values was performed with 30 (64 %) patients. Results. 
Paroxysmal AF was present in 12 (40 %) patients, persistent – in 18 (60 %). During mean follow‑up of 3 years (0.5–6 years) redo ablation was 
performed in 9 patients (30 %) with average number of 1.3 procedures per patient. At 6 months 24 (80 %) patients were free from AF, at last 
follow‑up – 16 (53 %). The mean time to first recurrence following CA was 15.6±13.3 months. Follow‑up echocardiography revealed significant 
LVEF improvement (р<0,0001), reduction of left atrium size (р<0,0001), left ventricle end‑diastolic volume (р<0,002) and left ventricle end‑
systolic volume (p<0,0001) and mitral regurgitation (р=0,001). Conclusion. AF CA in patients with HFrEF is associated with improvement 
in systolic function and left heart reverse remodeling. Durable long‑term antiarrhythmic effect often requires repeated procedures.
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Фибрилляция предсердий (ФП) и ХСН – два часто соче-

тающихся состояния [1]. К развитию этих состояний 
предрасполагают одни и те же факторы: АГ, СД, ожирение, 
ИБС, клапанные пороки сердца [2]. При  сочетании ФП 
и ХСН смертность увеличивается в 1,5 раза в сравнении 
с пациентами с ХСН и синусовым ритмом (СР) [3].

Распространенность ФП у  пациентов с  систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ варьирует от  6 % для  бессимп-
томных и  малосипмтомных пациентов и от  15 до  35 % 
для пациентов с II–IV ФК по NYHA [4]. По данным же 
Фрамингемского исследования, 37 % пациентов с  впер-
вые выявленной ФП уже имеют клинические проявле-
ния ХСН. И  наоборот, 57 % пациентов с  манифестиру-
юшей клинической картиной ХСН имеют анамнез ФП, 
при  этом 41 % из  них с  сохраненной ФВ ЛЖ, а  44 %  – 
со сниженной [1].

Основными целями лечения ФП являются контроль 
над  симптомами, профилактика тромбоэмболических 
осложнений, предотвращение развития и  прогрессиро-
вания ХСН. Эти цели также актуальны и для пациентов 
с  ФП и  сопутствующей ХСН, а с  учетом их  сочетания 
значимость лечения ФП у этой группы пациентов возрас-
тает [5].

Известно, что стратегия «контроль ритма» у пациен-
тов с ХСН улучшает систолическую функцию ЛЖ и поло-
жительно влияет на  качество жизни [6]. В  связи с  огра-
ничением медикаментозного лечения ФП у  пациентов 
с  ХСН из-за  побочного действия многих антиаритмиче-
ских препаратов катетерная аблация (КА) представляет-
ся эффективным методом восстановления и  длительного 
удержания синусового ритма. Единственным доступным 
препаратом для  медикаментозной кардиоверсии и  дли-
тельного применения у  пациентов с  ХСН остается амио-
дарон. Было показано, что КА ФП в сравнении с амиода-
роном ассоциирована с более длительным удержанием СР 
и  приводит к  уменьшению внеплановых госпитализаций 
и  смертности [7]. Результаты ряда крупных рандомизи-
рованных и наблюдательных исследований говорят о том, 
что КА ФП у пациентов с ХСН и низкой ФВ (СНнФВ) ЛЖ 
приводит к  увеличению ФВ ЛЖ, толерантности к  физи-
ческой нагрузке и уменьшению смертности и количества 
госпитализаций, связанных с  декомпенсацией ХСН [8]. 
Однако группа пациентов в  этих исследованиях гетеро-
генна по  значению ФВ ЛЖ. Например, в  исследовании 
CAMTAF [9] изучались пациенты с  ФВ ЛЖ менее 50 %, 
а в  исследовании CASTLE AF [10]  – менее 35 %. В  соот-
ветствии с современными рекомендациями Европейского 
кардиологического общества и  Российского Общества 
специалистов по СН низкая фракция ФВ ЛЖ определяет-
ся как менее 40 % [11]. А влияние КА ФП на поддержание 
СР и систолическую функцию ЛЖ у этой группы пациен-
тов мало изучено.

Целью нашего исследования явилось изучение эффек-
тивности радиочастотной КА ФП у пациентов с СНнФВ 
и влияния радиочастотной аблации ФП на обратное ремо-
делирование левых камер сердца, а  также выявление фак-
торов, ассоциированных с удержанием СР.

Материалы и методы
В  исследование ретроспективно включено 47 пациен-

тов (39 мужчин, средний возраст 53,3±10 лет) с СНнФВ 
и ФП, которым в период с января 2012 г. по июнь 2017 г. 
была выполнена КА ФП. Критериями включения в иссле-
дование были: возраст старше 18  лет, наличие пароксиз-
мальной или персистирующей формы ФП, ФВ ЛЖ <40 %, 
симптомная ФП.

В проспективную электронную базу данных вносились 
демографические данные, клиническая характеристика 
пациентов, форма ФП, сопутствующая патология, ЭхоКГ 
показатели до аблации, риск тромбоэмболических ослож-
нений.

Пациентам проводилась радиочастотная катетерная 
изоляция легочных вен под  местной анестезией и  седа-
цией. Выполнялась пункция правой бедренной вены 
и правой подключичной вены. Вводился десятиполюсный 
диагностический электрод (Webster, Biosense Webster, 
США) в  коронарный синус. Под  контролем флюороско-
пии выполнялась двойная транссептальная пункция (игла 
BRK-1, St. Jude Medical, США), в левое предсердие (ЛП) 
вводилось два транссептальных неуправляемых интродью-
сера (Preface, Cordis, США), через которые проводились 
циркулярный 20-полюсный диагностический электрод 
(Lasso 2515, Biosense Webster, США) и  3,5-мм аблацион-
но-картирующий (NaviStar ThermoCool или  SmartTouch, 
Biosense Webster, США). Выполнялась трехмерная рекон-
струкция левого предсердия с  использованием системы 
CARTO 3 (Biosense Webster, США). Затем проводи-
лась циркулярная аблация вокруг левых и  правых легоч-
ных вен методом «точка-за-точкой» до  анатомического 
замыкания круга аблации и  электрической изоляции вен 
(контроль аблации по  мощности, мощность воздействий 
до  25–35 Вт по  передней стенке и  20–30 Вт по  задней 
стенке ЛП; длительность аппликаций 10–40 с). При нали-
чии зарегистрированного на ЭКГ типичного трепетания 
предсердий проводилась аблация кавотрикуспидально-
го истмуса. При  сохранении ФП после изоляции легоч-
ных вен проводилась электрическая кардиоверсия. Затем 
на  фоне СР проводилось вольтажное картирование ЛП, 
зоны миокарда ЛП с амплитудой от 0,2 до 0,5 В считались 
измененными и способными к поддержанию тахиаритмий, 
проводилась аблация и электрическая изоляция этих зон. 
При  спонтанном возникновении или  индукции ритмич-
ных предсердных тахикардий выполнялись картирование 
и их  аблация. Протокол индукции: «пачка» стимулов 
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с  диагностического электрода в  коронарном синусе дли-
тельностью 8 с  с циклами 300, 250 и 200 мс.

Послеоперационное наблюдение за  пациентами осу-
ществлялось при личных визитах и / или посредством уда-
ленной связи по телефону и электронной почте. Рецидивы 
аритмии определялись в случае детекции на ЭКГ устойчи-
вого нарушения ритма (ФП или ритмичной предсердной 
тахикардии), а также в случае жалоб пациентов на типич-
ные для них ощущения аритмии, даже если аритмия не была 
документирована на  ЭКГ. Данные ЭКГ были представле-
ны лично или по электронной почте. ЭхоКГ выполнялась 
в  течение периода наблюдения по  показаниям лечащего 
кардиолога. Средний период наблюдения до  последнего 
контакта составил 3 года (от 0,5 до 6 лет). Персональный 
контакт с  оценкой рецидивов ФП и  повторными ЭхоКГ 
данными выполнен с 30 (64 %) пациентами. У 17 пациен-
тов было недостаточно данных для  оценки отдаленных 
результатов (рис. 1). При наблюдении регистрировались 
следующие показатели: наличие или  отсутствие рециди-
ва тахиаритмии, повторные аблации, ЭхоКГ показатели. 
В  первую очередь оценивались частота удержания СР, 
обратное ремоделирование левых камер сердца и увеличе-
ние ФВ ЛЖ.

Исследование проводилось в  соответствии с  положе-
ниями Хельсинкской декларации. Все пациенты подпи-
сали согласие на  участие в  исследовании с  регистрацией 
медицинских данных.

Определения
ФП определялась как  пароксизмальная, персистирую-

щая и  длительносуществующая персистирующая соглас-
но действующим национальным [12] и европейским реко-
мендациям [13]. Рефрактерной считалась тахиаритмия, 
резистентная к двум и более антиаритмическим препара-
там. Оптимальная медикаментозная терапия ХСН вклю-
чала в себя иАПФ или антагонист к рецепторам АII типа, 
β-АБ, петлевой диуретик и антагонист минералокортико-
идных рецепторов, а при наличии соответствующих пока-
заний – имплантированный кардиовертер-дефибриллятор 
и устройство кардиоресинхронизирующей терапии [11].

Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся в программе IBM 

SPSS Statistics 10 (IBM, США). Все непрерывные перемен-
ные были выражены как  среднее ± стандартное отклоне-
ние. Для проверки гипотезы сходности средних значений 
выборок с  нормальным распределением использовался 
t-критерий Стьюдента. Для сравнения групп с отличным 
от  нормального распределения использовался критерий 
Манна–Уитни или точный тест Фишера. При оценке раз-
личий параметров между группами статистически досто-
верным считалось значение р<0,05.

Результаты
У  18 (38 %) пациентов ФП имела пароксизмальную 

форму, у  29 (62 %)  – персистирующую. Сопутствующая 
патология была представлена АГ (n=32), различны-
ми формами ИБС (n=14), СД 2 типа (n=5), ожире-
нием (n=26), патологией щитовидной железы (n=11), 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Показатели Исходные данные

Всего пациентов 47
Возраст, лет 53.3 ± 10
Пол, м / ж 39 / 8
Форма ФП

– пароксизмальная 18 (38 %)
– персистирующая 29 (62 %)

Артериальная гипертензия 32 (68 %)
Сахарный диабет 2 типа 5 (10 %)
Индекс массы тела, кг / м2 30,6±4,3
Ишемическая болезнь сердца 13 (27 %)

– стентирование в анамнезе 2 (4 %)
– коронарное шунтирование 4 (8 %)

Острое нарушение  
мозгового кровообращения 3 (6 %)

Дилатационная кардиомиопатия 18 (38 %)
Имплантируемые устройства 10 (21 %)

– ИКД 6 (12 %)
– СРТ 3 (6 %)
– ПЭКС 1 (3 %)

Патология щитовидной железы 11 (23 %)
– амиодарон‑индуцированная 1 (2 %)

CHA2DS2‑Vasc 2,47±1,33
ФК ХСН по NYHA 1,73±0,94
ИКД – имплантируемый кардиовертер‑дефибриллятор,  
ПЭКС – постоянный электрокардиостимулятор,  
СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия,  
ФП – фибрилляция предсердий.

17 пациентов выбыли из исследования

47 пациентов

30 пациентов

Пароксимальная 
форма ФП (n=18)

Персистирующая
форма ФП (n=29)

Наличие рецидивов
ФП (n=14)

Отсутствие рецидивов
ФП (n=14)

Наблюдение 3 года – от 0,5 до 6 лет

Пароксимальная 
форма ФП (n=8)

Персистирующая
форма ФП (n=8)

Рисунок  1. Дизайн исследования
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в момент операции у всех пациентов имел место эутиреоз. 
Средний риск тромбоэмболических осложнений по  шка-
ле CHA2DS2-Vasc был равен 2,47±1,33 баллов. Десять 
(21 %) пациентов были с  различными имплантированны-
ми устройствами. Подробная клиническая характеристи-
ка пациентов представлена в таблице 1.

Всем пациентам проводилась радиочастотная изо-
ляция легочных вен, у  6 (12 %) пациентов одновремен-
но выполнялась аблация кавотрикуспидального истмуса 
в  связи с  наличием сопутствующего типичного трепета-
ния предсердий. У  9 (21 %) пациентов были выполнены 
дополнительные линейные воздействия в ЛП: в 8 случаях 
для  изоляции задней стенки ЛП, в 6  – для  создания бло-
кады проведения по крыше ЛП, в 4 – выполнена аблация 
передней стенки ЛП, у 1 пациента – аблация нижней стен-
ки. Двум пациентам в связи с наличием атипичного трепе-
тания предсердий проводились воздействия в митральном 
перешейке. У  1 пациента после изоляции легочных вен 
была диагностирована тахикардия из верхней полой вены, 
в связи с чем была выполнена ее изоляция.

Наблюдение
Персональный контакт был выполнен с  30 (64 %) 

пациентами. С  17 пациентами, проживающими в  дру-
гих регионах, потерян контакт по  указанным номерам 
телефонов и / или  электронным адресам. Повторные КА 
в связи с рецидивами ФП потребовались 9 (30 %) пациен-
там; среднее количество процедур аблации на 1 пациента 
за все время наблюдения составило 1,3. У одного пациента 
не удалось восстановить СР во время операции, несмотря 
на неоднократные попытки электрической кардиоверсии.

Через 6 мес. наблюдения отсутствие рецидивов отме-
чалось у  24 (80 %) пациентов. К  концу периода наблюде-
ния, с учетом выполнения повторных аблаций, отсутствие 
рецидивов аритмии было отмечено у 16 (53 %) пациентов: 
при  пароксизмальной ФП  – 50 %; при  персистирующих 
формах – 50 %. Среднее время до первого рецидива арит-
мии составило 15,6±13,3 мес.

Семи (23 %) пациентам с  персистирующей формой 
ФП были проведены дополнительные линейные воздей-
ствия в  ЛП: 5 пациентам в  группе с  длительным удержа-
нием синусового ритма, 2 – в группе с наличием рецидива 
тахиаритмии (p>0,05).

При сравнении клинических характеристик в группах 
с  рецидивом ФП и  безредицивным течением были полу-
чены следующие данные: средний возраст в  группе с  СР 
равен 57±8,9  годам, а в  группе с  рецидивом тахиарит-
мии 51,5±11,6 (р=0,48), в  группе с  безрецидивным тече-
нием было 10 мужчин и  6 женщин, а в  группе с рециди-
вом – 13 мужчин и 1 женщина (р=0,08). Среднее значение 
ИМТ в группе с СР было 31,8±3,7 кг / м2, а в группе с ФП 
30,5±5,0 кг / м2 (р=0,42). АГ имели 13 пациентов с  СР 

и  10 пациентов с  рецидивом ФП (р=0,64), СД страдали 
3 пациента в группе с СР и 2 пациента с рецидивом ФП 
(р=1,0). Различными формами ИБС страдали 6 пациентов 
с СР и 2 с рецидивом (р=0,22). Острое нарушение мозго-
вого кровообращения перенесли 2 пациента в группе с СР 
и  1 пациент в  группе с  рецидивом ФП (р=1,0). Среднее 
значение ФК ХСН по NYHA для пациентов с СР состави-
ло 1,4±1,08, а для  пациентов с  рецидивом ФП 1,82±0,92 
(р=0,57).

Средние значения размера ЛП в группе с отсутствием 
рецидивов было равно 49±6,6 мм, а  индекса объема ЛП 
(иОЛП)  – 50,8±14,7 мл / м2. В  группе с  рецидивом тахи-
кардии  – 51±6,51 мм и  61±15,2 мл / м2 соответственно. 
Различия недостоверны (р>0,05).

Медикаментозное лечение
Пациенты были выписаны с  оптимальной медикамен-

тозной терапией ХСН (в соответствии с национальными 
рекомендациями и рекомендациями Европейского карди-
ологического общества, актуальными на момент выписки 
из стационара). Антиаритмическая терапия в 57 % случаев 
была представлена амиодароном, в 10 % случаев соталолом, 
в 33 % случаев антиаритмическая терапия была представле-
на только бета-блокаторами. В группе с отсутствием реци-
дивов тахиаритмии 10 (56 %) пациентов получали терапию 
амиодароном, 1 (6 %) пациент – соталолом, 5 (38 %) паци-
ентов  – β-АБ. В  группе с  рецидивом ФП 7  (50 %) паци-
ентов получали амиодарон, 2 (15 %) пациента  – соталол 
и 5 (35 %) пациентов – только β-АБ. При среднем периоде 
наблюдения 3 года (0,5–6 лет) у одной пациентки в группе 
с  безрецидивным течением ФП и без  антиаритмической 
терапии через 6 мес. после процедуры аблации с  учетом 
восстановленной ФВ ЛЖ была инициирована терапия 
пропафеноном. У  двух пациентов в  группе с  рецидивом 
тахиаритмии была выбрана тактика контроля частоты 
ритма, и амиодарон был заменен в одном случае на β-АБ, 
во втором случае – на дигоксин. Все остальные пациенты 
при  наблюдении продолжали прием ранее назначенных 
антиаритмических препаратов. Все пациенты выписыва-
лись на  антикоагулянтной терапии, в  52 % случаев препа-
ратом выбора был варфарин, в 48 % – прямые пероральные 
антикоагулянты.

Динамика ЭхоКГ данных
При наблюдении от 6 мес. и более отмечено значимое 

увеличение ФВ ЛЖ. Было выявлено достоверное сниже-
ние конечно-диастолического объема (КДО) ЛЖ, конеч-
но-систолического объема (КСО) ЛЖ, конечно-систоли-
ческого размера (КСР) ЛЖ, а также уменьшение степени 
митральной регургитации, что говорит об обратном ремо-
делировании левых камер сердца. Положительное влияние 
КА ФП отразилось и на косвенных показателях легочной 
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гипертензии: значимо снизилось расчетное систоличе-
ское давление в легочной артерии и уменьшилась степень 
трикуспидальной регургитации. Более подробно динами-
ка ЭхоКГ картины показана в таблице 2.

При  суб-анализе групп с  отсутствием и  наличием 
рецидива ФП до аблации выявлено отсутствие значимых 
различий между анализируемыми ЭхоКГ параметрами, 
кроме степени митральной регургитации, что  говорит 
об  исходно идентичных группах наблюдения (р>0,05). 
В  послепроцедурном периоде в  среднем через 3  года 
(0,6 мес – 6 лет) отмечалось сопоставимое ремоделирова-
ние левых камер сердца как в подгруппе с наличием реци-
дива, так и в подгруппе с отсутствием рецидива (р>0,05). 
Однако восстановление ФВ ЛЖ более выражено в группе 
с отсутствием рецидива ФП (р=0,004) (табл. 2).

Динамика показателей систолической функции ЛЖ, 
структурного поражения ЛЖ и ЛП у пациентов с парок-
сизмальной и  персистирующей формой ФП значимо 
не  отличалась (∆ФВ ЛЖ +18 % против +17 %, р=0,72; 
ΔКДО ЛЖ  – 7 против 8 мл, р=0,63; ΔиОЛП 13 против 
13 мл / м², р=0,98; ∆размер ЛП – 5 мм против 6 мм, р=0,72).

Обсуждение
В  данном исследовании мы показали, что  КА ФП 

у пациентов с СНнФВ приводит к достоверному повыше-

нию ФВ ЛЖ, обратному ремоделированиею левых камер 
сердца как у пациентов с длительным удержанием СР, так 
и у  пациентов с  рецидивом ФП. Также положительный 
эффект КА не зависел от формы ФП. При этом для повы-
шения вероятности удержания СР требовались повтор-
ные процедуры аблации. Дополнительные линейные воз-
действия по ЛП у пациентов с персистирующей формой 
ФП не были ассоциированы с длительным антиаритмиче-
ским эффектом КА.

Анализируя демографические и  клинические данные 
наших пациентов и их  влияние на  исходы КАК  ФП, мы 
не обнаружили достоверного различия между пациентами 
с длительным удержанием СР и пациентами с рецидивом 
тахиаритмии. Пациенты, находившиеся на СР при послед-
нем контакте, отмечали значимое улучшение переносимо-
сти повседневных физических нагрузок.

Для  достижения длительного удержания СР зача-
стую требуются дополнительные процедуры аблации. 
Радиочастотная изоляция легочных вен направлена 
на  достижение двунаправленной блокады проведения. 
Персистирующая изоляция всех легочных вен после 
одной процедуры аблации является сложной задачей, так 
как  выполнение трансмуральных воздействий может 
привести к перфорации сердца. Поэтому при повторных 
аблациях операторы обнаруживают восстановление про-

Таблица 2. Динамика ЭхоКГ параметров в группах отсутствия и наличия рецидивов ФП после аблации

Показатель

До аблации

р

После аблации

р

Δ параметров 
до аблации 

против  
Δ параметров 
после аблации

р

Всего

рБезреци- 
дивное 
течение

С реци- 
дивом

Безреци- 
дивное  
течение

С реци- 
дивом

До  
аблации

После 
аблации

ФВ ЛЖ, % 31,9±6,4 32,6±6,0 0,189 52,6±12,4 42,4±14,9 0,004 +15,4 +14,5 0,001 32,3±6,1 47,5±14,3 0,000007
Размер  
ЛП, мм 49,2±4,9 51,7± 7,7 0,56 44,1± 6,2 44,5±4,4 0,37 –6,0 +6,8 0,977 50,3±6,2 44,3±5,4 0,0002

иОЛП, 
мл / м² 48,6±10,8 59,3± 18,9 0,248 37,4±7,9 48,6±12,4 0,151 –11,0 +13,6 0,428 52,6±14,8 41,6±10,9 0,005

КДО  
ЛЖ, мл 171,6±43,0 179,5±52,7 0,76 2 148,2±39,1 142,0±34,6 0,808 –28,1 +31,9 1,0 174,2±45,0 146,1±36,7 0,0016

КСО  
ЛЖ, мл 114,8±36,8 115,0±38,2 0,743 72,8±30,2 68,2±20,4 0,348 –43,6 +30,9 0,494 114,8±36,2 71,2±26,8 0,00001

КДР  
ЛЖ, мм 60,2±7,1 58,3±6,7 0,943 58,2±7,0 57,3±8,3 0,144 –1,6 +6,3 0,479 59,4± 6,8 57,8± 6,3 0,296

КСР  
ЛЖ, мм 48,8±6,8 45,4±10,4 0,938 41,1±7,0 43,8±7,9 0,08 –5,8 +9,5 0,145 47,8± 7,9 41,9±7,1 0,027

МР,  
степень 1,3±0,6 2,0±0,6 0,003 0,4±0,7 1,6±0,9 0,01 –0,63 +0,7 0,549 1,6±0,7 1,1±1,0 0,001

РСДЛА,  
мм рт.ст. 36,5±7,6 38,6±8,5 0,538 29,7±12,7 39,5±11,3 0,063 –4,9 +10,4 0,393 37,3±7,8 34,7± 17,3 0,049

ТР,  
степень 1,4±0,8 1,4±1,0 0,962 0,5±0,7 0,9±1,3 0,411 –0,77 +1,1 0,462 1,4±0,9 0,7±1,0 0,02

р – показатель значимости различий.
иОЛП – индекс объема левого предсердия, КДО ЛЖ – конечно‑диастолический объем ЛЖ, КДР ЛЖ – конечно‑диастолический  
размер ЛЖ, КСО ЛЖ – конечно‑систолический объем ЛЖ, КСР ЛЖ – конечно‑систолический размер ЛЖ, ЛП – левое предсердие, 
МР – митральная регургитация, РСДЛА – расчетное систолическое давление над легочной артерией,  
ТР – трикуспидальная регургитация.
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ведения в одной, а то и более легочных венах [14]. В отно-
шении длительности удержания СР и успешности одной 
и  нескольких процедур аблации наши данные совпадают 
с таковыми в крупном мета-анализе, выполненном Liang JJ 
и  Callans DJ [8]. Исследователи показали, что  свобода 
от рецидивов ФП в результате одной процедуры аблации 
у пациентов с СНнФВ равна 28–55 %, а после нескольких 
процедур данный показатель возрастает до 64–96 %, сред-
нее количество аблаций на пациента равно 1,4.

В  интервенционной аритмологии актуальным являет-
ся вопрос дополнительных линейных воздействий в  ЛП 
у  пациентов с  персистирующей формой ФП. В  крупном 
мета-анализе данных ряда исследований было показано, 
что эффективность изоляции только легочных вен не усту-
пает эффективности изоляции легочных вен с  линейны-
ми воздействиями в  ЛП [15]. В  нашем исследовании мы 
не  получили значимой эффективности дополнительных 
аппликаций в  ЛП у  пациентов с  персистирующей ФП, 
однако данные могут быть недостоверны в связи с неболь-
шим числом пациентов.

В нашей когорте пациентов не было выявлено ассоци-
аций между возрастом, полом, сопутствующей патологи-
ей, наличием ФР и эффективностью КА ФП у пациентов 
с  СНнФВ. Известно, что  мужской пол [16], ожирение 
[17], наличие клиники ХСН [18] и  размер ЛП и  иОЛП 
[19] имеют предсказательную значимость в  отношении 
рецидива аритмии. Однако в литературе не описано вли-
яние вышеописанных показателей на  эффективность КА 
ФП у пациентов с низкой ФВ ЛЖ. Пациенты с ХСН и ФП 
заведомо имеют очень высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений. Влияние таких основных ФР сердечно-сосу-
дистых осложнений, как  возраст, пол, ожирение, АГ, СД 
2 типа, ИБС, на исходы КА ФП у пациентов со сниженной 
ФВ ЛЖ пока мало изучено. При анализе ФР нашей когор-
ты пациентов мы не обнаружили достоверной корреляции 
между вышеописанными ФР и  исходами хирургического 
лечения ФП.

Восстановление систолической функции ЛЖ и обрат-
ное ремоделирование левых камер сердца является сур-
рогатным положительным эффектом КА ФП у пациентов 
с  СНнФВ. Отрицательные гемодинамические эффекты 
ФП, приводящие к  развитию ХСН, заключаются в  поте-
ре систолы предсердий, уменьшении диастолического 
наполнения ЛЖ, снижении сердечного выброса, а  так-
же увеличении среднего диастолического давления 
в  ЛП и  давления заклинивания в  легочных капиллярах. 
И наоборот, активация РААС и симпатической нервной 
системы, ремоделирование левых камер сердца, в  том 
числе увеличение диаметра ЛП и  давления в  ЛП, приво-
дят к  развитию ФП при  ХСН [20]. Таким образом, ФП 
индуцирует аритмогенную кардиомиопатию со  снижен-
ной ФВ ЛЖ, плохо поддающуюся стратегии «контроль 

частоты». При  этом крупные исследования, сравниваю-
щие подходы «контроль частоты» и  медикаментозный 
«контроль ритма», не выявили превосходства одной так-
тики над  другой [21]. Катетерная аблация ФП показала 
свои преимущества в отношении регресса симптомов ФП 
и ХСН, снижения внеплановых госпитализаций и смерт-
ности перед медикаментозным лечением у  пациентов 
с СНнФВ [22].

Полученная нами динамика ФВ ЛЖ подтвержда-
ется результатами литературного обзора, посвящен-
ного данной теме, где ФВ ЛЖ до  КА в  среднем равна 
16–32 %, а после аблации она возрастает на 4,5–18 % [23]. 
Положительное влияние КА отражается также на обрат-
ном ремоделировании левых камер сердца [24], уменьше-
нии митральной регургитации [23]. При этом динамика 
наиболее выражена у пациентов с персистирующей фор-
мой ФП [25].

Дополнительными положительными эффектами КА ФП 
у пациентов с СНнФВ, по данным ряда клинических иссле-
дований, является повышение толерантности к физическим 
нагрузкам, улучшение показателей качества жизни, улучше-
ние результатов теста 6-мин ходьбы [6, 8, 9, 25].

Ограничения исследования
Основные ограничения исследования – ретроспектив-

ный дизайн и потеря контакта с 17 из 47 пациентов, про-
живающих в удаленных регионах. С пациентами утрачен 
контакт после выписки из  стационара, не  было возмож-
ности получить информацию о состоянии их здоровья. 
В исследовании не была запланирована группа контроля, 
и работа представляет собой анализ динамики параметров 
у пациентов, оставшихся под наблюдением после аблации 
ФП. У 62 % пациентов была персистирующая ФП, анализ 
ЭхоКГ данных до  аблации проводился на  фоне аритмии. 
У  пациентов с  пароксизмальной ФП до  аблации, а  также 
у  пациентов в  послеоперационном периоде не во  всех 
протоколах ЭхоКГ указывался тип ритма (ФП или СР) и, 
соответственно, анализ данных проводился без учета типа 
ритма.

Заключение
Катетерная аблация ФП у  пациентов с  ХСН и  низ-

кой ФВ ЛЖ ассоциирована с улучшением систолической 
функции ЛЖ, обратным ремоделированием левых камер 
сердца. Для  повышения вероятности длительного удер-
жания СР зачастую требуются повторные вмешательства. 
Катетерную аблацию следует рассматривать как  эффек-
тивный метод лечения ФП у пациентов с СНнФВ.

Авторы заявили об отсутствии  
потенциального конфликта интересов  
в отношении данной работы.
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Резюме
Актуальность. Острое почечное повреждение (ОПП), как проявление острого кардиоренального синдрома, является патологиче‑
ским состоянием с неблагоприятным прогнозом. Цели. Оценить распространенность и прогностическое значение ОПП у больных 
с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДХСН) с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) и низ‑
кой фракцией выброса (СНнФВ) или острым коронарным синдромом (ОКС), выявить предикторы ОПП. Материалы и методы. 
В проспективное наблюдение включено 863 пациента, из них 141 – ОДХСН, 446 – ОКС без подъема сегмента ST (ОКСБПST) 
и 276 – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМПST). ОПП диагностировали согласно рекомендациям KDIGO. Конечная 
точка была определена как  смерть от  сердечно‑сосудистых причин. Результаты. Конечная точка зарегистрирована у  24,8 % 
пациентов с ОДХСН (наблюдение от 1 до 37 мес., медиана 18 мес.), 4,3 % пациентов с ОКСБПST и 10,9 % с ИМПST (наблюде‑
ние от 1 дня до 14 мес., медиана 12 мес.). ОПП развивалось у 14,8 % пациентов с ОДХСН СНсФВ и 11,2 % СНнФВ, у 23,1 % – 
ОКСБПST и 21,4 % – ИМПST. ОПП увеличивало риск смерти от сердечно‑сосудистых причин у пациентов с ОДХСН СНнФВ 
(относительный риск (ОР) 98,750, 95 % доверительный интервал (ДИ): 11,158–873,976, р<0,001) и с ИМПST (ОР 5,395, 95 % 
ДИ: 2,451–11,878, р<0,001), но не у пациентов с ОДХСН СНсФВ (ОР 1,875, 95 % ДИ: 0,221–15,930, р=0,565) или ОКСБПST 
(ОР 1,199, 95 % ДИ: 0,421–3,412, р=0,734). В  многофакторном анализе выявлены факторы риска развития ОПП у  пациентов 
с ОДХСН СНнФВ: альбуминурия (АУ) >30 мг / л (ОР 5,763, 95 % ДИ: 1,338–24,819, р=0,019), скорость клубочковой фильтра‑
ции (СКФ) <45 мл / мин / 1,73 м2 при поступлении (ОР 6,593, 95 % ДИ: 1,193–36,446, p=0,031) и возраст >75 лет (ОР 15,933, 95 % 
ДИ: 1,020–248,856, р=0,048). У пациентов с ОКСПST: возраст >75 лет (ОР 3,248, 95 % ДИ: 1,476–7,146, р=0,003), женский пол 
(ОР 2,321, 95 % ДИ: 1,190–4,526, р=0,013), острая сердечная недостаточность (ОСН) Killip IV (ОР 10,334, 95 % ДИ: 1,777–60,110, 
р=0,009). У пациентов с ОКСБПST: возраст >75 лет (ОР 1,761, 95 % ДИ: 1,051–2,949, р=0,032), чрескожное коронарное вмеша‑
тельство на правой коронарной артерии (ОР 2,565, 95 % ДИ: 1,193–5,517, р=0,016). Заключение. Развитие ОПП ассоциируется 
с неблагоприятным прогнозом у пациентов с ОДХСН и СНнФВ, ИМПST, но не у пациентов с ОДХСН и СНсФВ, ОКСБПST. 
Предикторами ОПП у пациентов с ОДХСН СНнФВ являлись СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2, АУ >30 мг / л и возраст >75 лет, у пациен‑
тов с ИМПST – возраст >75 лет, женский пол, ОСН Killip IV, у пациентов с ОКСБПST – возраст >75 лет, чрескожное коронарное 
вмешательство на правой коронарной артерии.
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Summary
Background. Acute kidney injury (AKI) as a manifestation of acute cardiorenal syndrome is a pathological condition with a poor 
prognosis. Aim. To assess the prevalence and prognostic value of AKI in patients with acute decompensation of chronic heart failure 
(ADCHF) with a reduced ejection fraction (HFrEF) and with preserved ejection fraction (HFpEF) or acute coronary syndrome 
(ACS), to identify predictors of AKI. Materials and methods. In a prospective study included 863 patients, of which 141 with ADCHF, 
446 – non‑ST‑elevation acute coronary syndromes (NSTE‑ACS) and 276 – ST‑segment elevation myocardial infarction (STEMI). 
AKI was diagnosed according to KDIGO recommendations. The end point was defined as death from cardiovascular causes. Result. 
During the follow‑up from 1 to 37 months (median follow‑up was 18 months) for patients with ADCHF in 24,8 % an endpoint was 
reported. For patients with ACS, the observation time ranged from 1 day to 14 months (median follow‑up was 12 months), in 4,3 % – 
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Введение
Острое почечное повреждение (ОПП), как  проявле-

ние острого кардиоренального синдрома, является пато-
логическим состоянием с  неблагоприятным влиянием 
на прогноз у пациентов в разных клинических ситуациях 
в  неотложной кардиологии. По  данным различных авто-
ров, острая СН (ОСН) осложняется развитием ОПП 
в 10–40 % случаев [1–4], что сопряжено с более высоким 
уровнем смертности и увеличением продолжительности 
госпитализации. По  данным мета-анализа K.  Damman 
и  соавт. (2015), ОПП у  пациентов с  ОСН ассоцииро-
валось с  увеличением относительного риска (ОР) смер-
ти в  1,81 раза (ОР 1,81, 95 % доверительный интервал 
(ДИ): 1,55–2,12, р<0,001) [5]. Развитие ОПП у пациен-
тов во время госпитализации в стационар в связи с ИМ 
с подъемом сегмента ST (ИМПST) также ухудшает про-
гноз. Согласно данным регистра ACTION-GTWG часто-
та развития ОПП у пациентов с ИМПST составила 16,1 %, 
в том числе 4 % с тяжелым ОПП (повышение креатинина 
сыворотки (Кр) более 88,4 мкмоль / л), а  госпитальная 
летальность среди пациентов с  умеренным (повышение 
Кр от 44,2 до 88,4 мкмоль / л) и тяжелым ОПП составила 
14,2 и 31,8 % соответственно, в то время как у пациентов 
без ОПП – 2,1 % [6]. Несмотря на высокую распростра-
ненность, ОПП до сих пор таит в себе диагностические, 
прогностические и  терапевтические сложности. Целью 
настоящего исследования стало изучение распростра-
ненности ОПП и его прогностического значения у боль-
ных, поступающих в стационар в связи с развитием ОСН 
или ОКС, а также выявление предикторов развития ОПП.

Материалы и методы
В проспективное наблюдение включено 863 пациента, 

из них 141 в связи с развитием симптомов острой деком-
пенсации ХСН (ОДХСН) (средний возраст 57,1±9,72 лет, 
75,2 % мужчины) и 722  – с  ОКС (средний возраст 
63,2±11,09 лет, 72,3 % мужчины), в том числе 446 – с ОКС 

без подъема сегмента ST (ОКСБПST) и 276 – с ИМПST. 
Всем пациентам проводилось общеклиническое обсле-
дование (сбор анамнеза, антропометрическое и  физиче-
ское исследование больного), лабораторно-инструмен-
тальное обследование. Лабораторно-инструментальное 
обследование включало в себя клинические анализы кро-
ви, электрокардиографию, ЭхоКГ, биохимический анализ 
крови с  обязательным определением уровня Кр сразу 
при поступлении в стационар и в динамике на 2-й и 7-й 
дни госпитализации, а  также более часто при  необходи-
мости. ОДХСН диагностировали на  основании обще-
принятых критериев: быстрое внезапное нарастание 
симптомов СН у пациентов с ранее диагностированной 
ХСН при  наличии объективных признаков поражения 
сердца (систолическая и / или  диастолическая дисфунк-
ция по данным ЭхоКГ). Пациенты с ОДХСН были допол-
нительно разделены на 2 группы по ФВ ЛЖ: с сохранен-
ной (≥50 %) (СНсФВ) и  низкой (<40 %) ФВ (СНнФВ). 
Для  диагностики ИМПST и  ОКСБПST использовали 
критерии российских рекомендаций по  диагностике 
и  лечению больных ИМПST [7] и  российских рекомен-
даций по  диагностике и  лечению больных ОКСБПST 
[8,  9] соответственно. Для  стратификации риска боль-
ных ИМПST и ОКСПST с ОСН использовалась класси-
фикация T. Killip. Классификация Killip была определена 
первым врачом при  поступлении пациента в  стационар. 
Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) у  паци-
ентов с  ОКС выполнялось с  использованием радиально-
го или бедренного доступа (по усмотрению оператора). 
Сроки проведения ЧКВ у пациентов с ОКСБПST зависе-
ли от риска госпитальной летальности по шкале GRACE 
при поступлении в стационар, таким образом, для паци-
ентов высокого риска не превышали 24 ч и для пациентов 
среднего и низкого рисков – 72 ч с момента госпитализа-
ции в стационар. До проведения ЧКВ пациенты получали 
ацетилсалициловую кислоту 250 мг и клопидогрел 600 мг 
(n=648) или тикагрелор 180 мг (n=67) и внутривенный 

NSTE‑ACS, 10,9 % – STEMI the end point was recorded. AKI developed in 14,8 % of patients with ADCHF HFpEF and 11,2 % 
ADCHF HFrEF, in 23,1 % – STEMI and 21,4 % – NSTE‑ACS. AKI increases the risk of death from cardiovascular causes in patients 
with ADCHF HFrEF (OR 95 % 98,750 (11,158–873,976), р<0,001) and STEMI (OR 95 % 5,395 (2,451–11,878), p<0,001), but 
did not increase the risk of an endpoint occurrence in patients with ADCHF HFpEF (OR 95 % 1,875 (0,221–15,930), р=0,565) and 
NSTE‑ACS (OR 95 % 1,199 (0,421–3,412), р=0,734). The multivariate analysis revealed risk factors for the development of AKI 
in patients with ADCHF HFrEF: high albuminuria (AU) from 30 mg / l (OR 95 % 5,763 (1,338–24,819), р=0,019), GFR<45 ml / min 
initially at admission to hospital (OR 95 % 76,593 (1,193–36,446), p=0,031), age>75 years (OR 15,933 (1,020–248,856), р=0,048). 
In patients with STEMI: age>75 years (OR 95 % 3,248 (1,476–7,146), p=0,003), female gender (OR 95 % 2,321 (1,190–4,526), 
p=0,013), acute heart failure (AHF) Killip IV (OR 95 % 10,334 (1,777–60,110), p=0,009). Risk factors for the development of AKI 
in patients with NSTE‑ACS: age>75 years (OR 95 % 1,761 (1,051–2,949), р=0,032), PCI on RCA (OR 95 % 2,565 (1,193–5,517), 
р=0,016). Conclusion. In patients with ADCHF HFrEF and STEMI development AKI is associated with a poor prognosis, but does 
not affect the prognosis of patients with ADCHF HFpEF and NSTE‑ACS. AKI in patients with ADCHF HFrEF can be predicted 
using predictors: GFR<45 ml / min, AU more than 30 mg / l and age>75 years. In patients with STEMI, the predictors of AKI were 
age>75 years, female gender, AHF Killip IV, and in patients with NSTE‑ACS age>75 years, PCI on RCA.

Information about the corresponding author: Mezhonov E. M., e-mail: homunculus@aport.ru
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болюс нефракционированного гепарина (4000–6000 МЕ, 
адаптированный по весу). Все пациенты получали неион-
ное, трийодированное, низкоосмолярное, водораство-
римое рентгеноконтрастное средство 300 или  370 мг 
йода / мл (Ультравист, Байер Фарма АГ, Берлин, Германия 
или  Йопамиро, Патеон Италия  С.п.А.  Виа Мороленсе 
Ферентино, Италия). После уточнения характера пора-
жения коронарных артерий выполнялось прямое стен-
тирование коронарных артерий или  баллонная предила-
тация с  последующим стентированием по  усмотрению 
оператора. Для  оценки функционального состояния 
почек рассчитывали скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по  формуле CKD-EPI. ОПП диагностировали 
согласно рекомендациям KDIGO [10]. ОПП 1-й сте-
пени регистрировали в  случае повышения уровня Кр 
в  1,5–1,9 раза выше от  исходного, которое, как  извест-
но или  предполагается, произошло в  течение 7 суток 
или повышения на ≥26,5 мкмоль / л в течение 48 ч, ОПП 
2-й степени – повышения уровня Кр в 2,0–2,9 раза выше 
исходного, которое, как  известно или  предполагается, 
произошло в течение 7 суток, ОПП 3-й степени – повы-
шения уровня Кр в  3  раза выше исходного, которое, 
как  известно или  предполагается, произошло в  течение 
7 суток или  повышение до  ≥353,6 мкмоль / л в  течение 
48  ч. ОПП считали транзиторным при  снижении уров-
ня Кр до исходных значений (±10 %) к моменту выписки, 
в противном случае его определяли как персистирующее. 
В большинстве случаев уровень Кр до поступления в ста-
ционар был неизвестен, поэтому судить о наличии хрони-
ческой болезни почек было трудно.

Критериями исключения для  пациентов с  ОДХСН 
являлись ОКС, а  также текущее или  планируемое лече-
ние с  помощью ультрафильтрации или  гемодиали-
за. Критериями исключения для  пациентов с  ИМПST 
и ОКСБПST были: резкое отклонение мышечной массы 
пациента от  средних величин, выраженные истощение 
и ожирение (ИМТ <15 и >40 кг / м2), беременность, забо-
левания скелетной мускулатуры (миодистрофии), парали-
чи / парезы конечностей, состояние после пересадки поч-
ки, предполагаемые затруднения последующего наблю-
дения больных. В  ходе исследования пациенты получали 
оптимальную терапию ОДХСН в  соответствии с  наци-
ональными рекомендациями. Все пациенты с ИМПST 
и ОКСБПST получали стандартную фармакологическую 
терапию согласно рекомендациям по ведению пациентов 
с ИМПST и ОКСБПST соответственно. В течение перио-
да наблюдения от 1 до 37 мес. (медиана 18 мес.) для паци-
ентов с ОДХСН и от 1 дня до 14 мес. для пациентов с ОКС 
(медиана 12 мес.) регистрировали развитие сердечно-
сосудистых осложнений. Конечная точка была определе-
на, как  смерть от  сердечно-сосудистых причин. Исходы 
оценивали через 3, 6 и  12 мес. после выписки пациента 

из стационара при телефонном опросе. Смерть считалась 
сердечно-сосудистой, если другая причина не  была оче-
видной. Исследование Кр проводили кинетическим коло-
риметрическим методом на  анализаторе Cobas Integra 
Instrument (Roche Diagnostic, Германия).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с  использованием статистических пакетов 
программ SPSS Statistics 23.0. Для  определения стати-
стической значимости различий непрерывных величин 
в  зависимости от  параметров распределения использо-
вали непарный t-критерий Стьюдента или  U-критерий 
Манна-Уитни. При  сравнении трех независимых групп 
и более по одному признаку в зависимости от параметров 
распределения использовали критерий Краскела-Уоллиса 
или  однофакторный дисперсионный анализ. Для  выяв-
ления предикторов развития неблагоприятных исходов 
выбран прямой пошаговый алгоритм бинарной логисти-
ческой регрессии с оценкой относительного риска и 95 % 
доверительного интервала. Переменные со  значением 
p<0,05 в  однофакторном анализе включали в  многофак-
торный анализ. Для  проведения анализа выживаемости 
использованы оценки Каплана–Мейера и графики функ-
ции выживаемости. Для всех проведенных анализов раз-
личия считали достоверными при  двустороннем уровне 
значимости р<0,05. В случае нормального распределения 
данные представлены в виде M±SD, где M – среднее ариф-
метическое, SD – стандартное отклонение, в противном 
случае данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха  – Me (25-й процентиль; 75-й процен-
тиль). Исследование проводилось в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской Декларации.

Результаты
Распространенность ОПП среди пациентов с 

ОКСБПST и  ИМПST в  нашем исследовании была нес-
колько выше, чем среди пациентов с ОДХСН (рис. 1).

Клиническая характеристика больных ОДХСН в зави-
симости от  наличия ОПП представлена в таблице  1. 
У пациентов с ОПП по сравнению с больными без ОПП 
были выше значения альбуминурии (АУ) и ниже уровень 
гемоглобина и СКФ, группы не различались по возрасту 
(p=0,070) и полу (p=1,0); также не было выявлено разли-
чии в частоте ИБС (p=0,563), гипертонической болезни 
(p=0,124), СД (p=0,567), анемии (p=0,194). У пациентов 
с  ОПП использовались более высокие дозы внутривен-
ных диуретиков как в  первые 48 ч госпитализации, так 
и за все время госпитализации. В течение последующего 
наблюдения от 1 до 37 мес. (медиана 18 мес.) среди паци-
ентов с ОДХСН у 35 больных (24,8 %) зарегистрировано 
наступление конечной точки.

При  разделении пациентов ОДХСН на  группы 
с СНсФВ (n=27, 19,1 %) и СНнФВ (n=98, 69,5 %) не было 
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выявлено различий в  частоте развития ОПП (14,8 
и  11,2 %, p=0,318), сопутствующей патологии в  зависи-
мости от наличия или отсутствия ОПП, а также в частоте 
назначения различных групп препаратов, включая вну-
тривенные диуретики (p=0,561 и p=1,0 соответственно), 
вазодилататоры (p=0,545 и p=1,0 соответственно) и необ-
ходимость в  инотропной поддержке (p=1,00 и  p=0,155 
соответственно). Среди пациентов с  СНнФВ и  ОПП 
по  сравнению с  пациентами без  ОПП чаще встречались 
пациенты в возрасте старше 75 лет (18,2 и 1,1 %, p=0,033), 
значения АУ были выше (32 [0,0; 270] и 0,01 [0,0; 0,02] 
мг / л и, p=0,004), в то  время как  уровни Кр (p=0,946) 
и  СКФ при  поступлении (p=0,407), значения гемогло-
бина (p=0,336) не  различались. У  пациентов с  СНсФВ 
и  ОПП по  сравнению с  пациентами без  ОПП значения 
гемоглобина (p=0,060) и АУ (p=0,111) не различались, в 
то время как уровень Кр был выше (214 [92; 342] и 78 [66; 
103] мкмоль / л, p=0,022), а СКФ при поступлении – ниже 
(39±29 и  71±23 мл / мин / 1,73 м2, p=0,025). У  пациентов 
с  СНнФВ с  ОПП и без  ОПП дозы внутривенных диу-
ретиков как в первые 48 ч госпитализации (80 [40; 100] 
и 60 [40; 100] мг, p=0,503), так и за все время госпитализа-
ции (140 [100; 510] и 100 [50; 380] мг, p=0,387) не разли-
чались. В то время как у пациентов с СНсФВ с ОПП дозы 
внутривенных диуретиков как в первые 48 ч госпитализа-

ции (100 [80; 135] и 60 [40; 100] мг, p=0,040), так и за все 
время госпитализации (460 [350; 870] и 180 [70; 380] мг, 
p=0,026) были выше в сравнении с пациентами без ОПП.

Клиническая характеристика больных ИМПST 
в зависимости от наличия ОПП представлена в таблицe 

Таблица 1. Характеристика пациентов ОДХСН в зависимости от наличия ОПП
Показатель Все пациенты ОПП (-) (n=122) ОПП (+) (n=19) p

САД при поступлении, мм рт. ст. 137±29 135±29 144±25 0,379
ДАД при поступлении, мм рт. ст. 79±13 80±13 76±12 0,444
ЧСС при поступлении, ударов / мин 96±28 98±29 87±24 0,220
Лабораторные данные
ФВ ЛЖ, % 38±14 38±14 38±13 0,999
Гемоглобин, г / л 137±21 138±20 127±28 0,042
Креатинин исходно, мкмоль / л 106 [87; 126] 104 [86; 123] 112 [87; 210] 0,094
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 65±20 67±18 53±27 0,006
NT‑proBNP, пг / мл 1559 [811; 3021] 1607 [785; 3021] 1192 [989; 5258] 0,828
АУ, мг / л 0,01 [0,0; 22,5] 0,01 [0,0; 0,02] 32 [0,0; 300] <0,001
Терапия, %
иАПФ 66,0 69,7 42,1 0,035
АРА 30,7 26,4 57,9 0,014
Бета‑блокаторы 87,9 88,5 84,2 0,703
Внутривенные диуретики 89,5 86,7 100,0 0,325
Доза фуросемида в первые 2 суток, мг 60 [40; 80] 50 [40; 80] 80 [80; 120] 0,006
Общая доза фуросемида за время госпитализации, мг 180 [80; 380] 180 [70; 320] 410 [150; 515] 0,014
Длительность терапии, дней 7 [3; 10] 7 [2; 9] 9 [4; 13,5] 0,124
Внутривенные вазодилататоры 78,9 75,6 91,7 0,427
Инотропная поддержка 8,8 6,7 16,7 0,281
Антагонисты альдостерона 67,4 67,2 68,4 1,0
Конечная точка, %
Смерть от сердечно‑сосудистых причин 24,8 16,4 78,9 <0,001
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, АУ – альбуминурия, ОДХСН – острая декомпенсацией ХСН,  
ОПП – острое почечное повреждение, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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Рисунок  1. Распространенность ОПП  
среди пациентов с ОДХСН, ОКСБПST и ИМПST



48 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(8S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

2, больных ОКСБПST  – в  таблицe 3. Среди традицион-
ных ФР ОПП у  больных ОКС в  нашей работе можно 
выделить возраст. Пациенты с  ИМПST и  ОКСБПST 
и ОПП были старше в сравнении с пациентами без ОПП, 
а доля лиц >75 лет достигала 30,5 и 27,2 % соответственно. 
В то время как частота СД (p=0,699), анемии (p=0,618), 
гипертонической болезни (p=0,052), ИМ в  анамнезе 
(p=0,763) и  передняя локализация ИМПST (p=0,769) 
не  различалась у  пациентов ИМПST с и  без  ОПП. 
Частота СД (p=0,740), анемии (p=0,793), гипертониче-
ской болезни (p=0,085), ИМ в анамнезе (p=0,192) также 
не  различалась и у  пациентов ОКСБПST с и  без  ОПП. 
У  пациентов c ИМПST ОПП чаще развивалось среди 
женщин (p=0,001). В  отличие от  пациентов c ИМПST 
среди пациентов c ОКСБПST женский пол не  увеличи-
вал частоту развития ОПП (p=0,707). Анамнестические 
указания на заболевания почек до поступления в стацио-
нар в  связи с  развитием индексного события имелись 
у 10 (3,6 %) пациентов с ИМПST и у 26 (5,8 %) пациентов 

c ОКСБПST и  были одинаково распространены среди 
пациентов с и без развития ОПП (p=1,0 и p=0,811 соот-
ветственно).

Чрескожное коронарное вмешательство выполне-
но 97,1 % пациентов с  ИМПST и  97,5 %  – ОКСБПST. 
Средняя доза рентгенконтрастного вещества, исполь-
зованного во  время проведения ЧКВ у  пациентов 
с ИМПST, не различалась среди пациентов с и без ОПП 
и составила 155±53 и 144±53 мл (p=0,167), в то время 
как индекс объем контраста / СКФ у пациентов с ОПП 
был выше, чем у  пациентов без  ОПП. Таким образом 
не собственно объем контрастного вещества, а индекс 
объем контраста / СКФ более точно отражает влия-
ние рентгенконтрастного вещества на развитие ОПП. 
При  анализе различных вариантов поражения коро-
нарных артерий по  данным коронароангиографии 
у  пациентов как  ИМПST, так и  ОКСБПST не  было 
выявлено каких-либо различий в группах с и без ОПП. 
У  8  (2,9 %) пациентов ИМПST реперфузионная тера-

Таблица 2. Характеристика пациентов с ИМПST в зависимости от наличия ОПП
Показатель Все пациенты ОПП (-) (n=217) ОПП (+) (n=59) p

Возраст, лет 62,5±11,0 61,3±10,0 67,0±13,2 <0,001
Возраст >75 лет, % 14,1 9,7 30,5 <0,001
Мужчины, % 72,1 77,0 54,2 0,001
Симптом‑баллон, мин 310 [225; 539] 330 [185; 539] 285 [200; 527] 0,247
Терапия, %
иАПФ / АРА 93,1 95,4 84,7 0,008
Бета‑блокаторы 92,4 93,5 88,1 0,171
Статины 98,2 99,1 94,9 0,067
Аспирин 98,9 98,3 99,1 0,515
Клопидогрел 88,0 88,9 84,7 0,619
Тикагрелор 10,1 9,2 13,6 0,619
ВАБК 2,2 0,9 6,8 0,020
ТЛТ 0,4 0,5 0 1,0
ТЛТ + спасительное ЧКВ 15,2 15,7 13,6 0,839
Первичное ЧКВ 81,5 82,5 78,0 0,451
Отсутствие реперфузионной терапии 2,9 1,4 8,5 0,013
Лабораторные данные
ФВ ЛЖ, % 56±11 56±11 54±13 0,187
Гемоглобин, г / л 135±18 136±18 130±20 0,046
Креатинин день 0, мкмоль / л 82 [73; 100] 82 [72; 97] 81 [73; 103] 0,245
СКФ, мл / мин 76±22 79±20 67±25 <0,001
СКФ <60 мл / мин, % 22,5 18,0 39,0 0,001
Креатинин день 2 мкмоль / л 94 [79; 110] 91 [74; 101] 128 [101; 151] <0,001
Креатинин день 7, мкмоль / л 93 [79; 105] 88 [76; 100] 115 [103; 136] <0,001
Тропонин Т день 0, нг / мл 0,82 [0,35; 1,65] 0,90 [0,32; 1,65] 0,68 [0,38; 1,40] 0,698
Объем контраста / СКФ 1,86 [1,15; 2,53] 1,72 [1,14; 2,35] 2,15 [1,35; 3,10] 0,005
Конечная точка, %
Смерть от сердечно‑сосудистых причин 10,9 6,5 27,1 <0,001
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, ВАБК – внутриаортальная баллонная контрпульсация,  
ИМПST – ИМ с подъемом сегмента ST, ОПП – острое почечное повреждение, СКФ – скорость клубочковой фильтрации,  
ТЛТ – тромболитическая терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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пия не  была проведена, основными причинами отсут-
ствия реперфузионной терапии являлись наличие 
тяжелого коморбидного заболевания, отказ пациента 
от  выполнения тромболитической терапии или  ЧКВ, 
крайне высокий риск развития геморрагических 
осложнений. Отсутствие реперфузионной терапии 
ассоциировалось с увеличением частоты ОПП у паци-
ентов с ИМПST.

Среди пациентов c ОКСБПST всем пациентам высо-
кого риска госпитальной летальности по шкале GRACE 
ЧКВ проведено в первые 24 часа, а среди всех пациентов 
c ОКСБПST в  15,2 % случаев ЧКВ проведено в  первые 
2 часа с момента поступления в стационар, 37,2 % – в тече-
ние 2–6 часов, 24,7 % – 6–12 часов, 19,6 % – 12–24 часов 
и 3,2 % – более 24 часов с момента поступления в стацио-
нар. При  анализе частоты развития ОПП у  пациентов 
c  ОКСБПST от  времени проведения ЧКВ с  момента 
поступления в стационар не выявлено увеличения часто-
ты развития ОПП с  возрастанием времени до  момента 
проведения ЧКВ (p=0,995), в  том числе и при  коррек-
тировке временного интервала в соответствии с риском 
госпитальной летальности по  шкале GRACE (p=0,462, 

p=0,881 и  p=0,889 для  низкого, среднего и  высокого 
рисков соответственно).

У  49 (6,8 %) больных ОКС зарегистрировано насту-
пление конечной точки (4,3 %  – ОКСБПST, 10,9 %  – 
ИМПST), в  том числе 31 случай в  период индексной 
госпитализации.

Развитие ОПП ассоциировалось с  увеличением слу-
чаев смерти от  сердечно-сосудистых причин у  пациен-
тов с  ОДХСН (без  разделения на  СНнФВ и  СНсФВ) 
и  ИМПST, возрастая с  утяжелением степени ОПП, 
в то время как среди пациентов с ОКСБПST ОПП не уве-
личивало частоты регистрации конечной точки (рису-
нок  2). При  разделении ОДХСН на  СНнФВ и  СНсФВ 
развитие ОПП было связано с  увеличением частоты 
возникновения конечной точки у  пациентов с  ОДХСН 
и  СНнФВ в  сравнении с  пациентами без  ОПП (90,9 
и 9,2 %, p<0,001), но не увеличивало риск сердечно-сосу-
дистой смерти у  пациентов с  ОДХСН и  СНсФВ (50,0 
и 34,8 %, p=0,613).

У  пациентов с  ОКС развитие острого кардиоре-
нального синдрома, вероятно, повышает риск смерти 
от  сердечно-сосудистых причин выше, чем  развитие 

Таблица 3. Характеристика пациентов с ОКСБПST в зависимости от наличия ОПП
Показатель Все пациенты ОПП (-) (n=343) ОПП (+) (n=103) p

Возраст, лет 63,6±11,1 62,9±10,7 65,9±12,2 0,017
Возраст >75 лет, % 19,7 17,5 27,2 0,030
Мужчины, % 72,4 72,9 70,9 0,707
GRACE, баллы 123±20 122±20 123±19 0,732
Терапия, %
иАПФ / АРА 98,4 98,5 98,1 0,664
Бета‑блокаторы 96,4 96,8 95,1 0,544
Статины 100,0 100,0 100,0 1,0
Аспирин 100,0 100,0 100,0 1,0
Клопидогрел 90,8 90,4 92,2 0,678
Тикагрелор 8,7 9,0 7,8 0,678
ВАБК 0,2 0,3 0 1,0
ЧКВ 97,5 97,4 98,1 1,0
Лабораторные данные
ФВ ЛЖ, % 58±11 58±11 58±12 0,885
Гемоглобин, г / л 136±17 137±17 135±16 0,526
Креатинин день 0, мкмоль / л 86 [73; 99] 86 [74; 100] 83 [69; 98] 0,208
СКФ, мл / мин 75±22 75±20 75±24 0,924
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, % 22,2 22,7 20,4 0,686
Креатинин день 2, мкмоль / л 95 [81; 111] 91 [79; 102] 115 [101; 135] <0,001
Креатинин день 7, мкмоль / л 95 [80; 107] 91 [77; 101] 116 [98; 136] <0,001
Тропонин Т день 0, нг / мл 0,01 [0,00; 0,45] 0,0 [0,00; 0,44] 0,1 [0,00; 0,65] 0,108
Объем контраста, мл 140±55 140±55 143±54 0,543
Объем контраста / СКФ 1,77 [1,22; 2,63] 1,75 [1,20; 2,61] 1,93 [1,23; 2,66] 0,451
Конечная точка, %
Смерть от сердечно‑сосудистых причин 4,3 4,1 4,9 0,781
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, ВАБК – внутриаортальная баллонная контрпульсация,  
ОКСБПST – ОКС без подъема сегмента ST, ОПП – острое почечное повреждение, СКФ – скорость клубочковой фильтрации,  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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ОПП или ОСН по отдельности. Частота развития ОПП 
у пациентов с ИМПST ассоциировалась со стадией ОСН 
по Killip при поступлении, возрастая со степенью ОСН, 
в то время как у пациентов с ОКСБПST такой закономер-
ности выявлено не было (рисунок 3). Наименьший риск 
смерти от  сердечно-сосудистых причин был у  пациен-
тов с  ИМПST и  ОСН Killip I в  отсутствие ОПП, в  слу-
чае развития ОПП у  пациентов с  ОСН Killip I частота 
наступления конечной точки возрастала, у  пациентов 
с ОСН Killip ≥II в отсутствии ОПП и с ОСН Killip ≥II 
и ОПП частота наступления конечной точки была самой 
высокой. Подобная закономерность регистрировалась 

и у пациентов с ОКСБПST (рисунок 4). Кривые Каплана–
Майера для конечной точки в зависимости от вариантов 
сочетания ОСН Killip и ОПП для пациентов с ИМПST 
и ОКСБПST представлены на рисунках 5 и 6.

В таблице 4 представлена информация по анализу ОР 
наступления смерти от  сердечно-сосудистых причин 
в  течение периода наблюдения в  зависимости от  нали-
чия или отсутствия ОПП среди пациентов с различными 
вариантами острой кардиальной патологии. ОПП увели-
чивает риск данной конечной точки среди всех пациентов 
с ОДХСН без разделения ОДХСН на СНнФВ и СНсФВ, 
при  разделении пациентов ОДХСН на  эти подгруппы 
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Рисунок  2. Частота регистрации конечной точки 
у пациентов с ОПП и ОДХСН, ОКСБПST и ИМПST
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Рисунок  3. Частота развития ОПП у пациентов 
с ИМПST и ОКСБПS в зависимости от стадии ОСН

Таблица 4. Относительный риск смерти  
от сердечно-сосудистых причин у пациентов с различными 
вариантами острой кардиальной патологии и ОПП

Тип острой  
кардиальной патологии p ОР 95 % ДИ

ОДХСН р<0,001 19,125 (5,746–63,661)

ОДХСН и СНнФВ р<0,001 98,750 (11,158–873,976)

ОДХСН и СНсФВ р=0,565 1,875 (0,221–15,930)

ИМПST р<0,001 5,395 (2,451–11,878)

ИМПST и ОСН Killip ≥II р<0,001 63,333 (15,029–266,884)

ОКСБПST р=0,734 1,199 (0,421–3,412)

ОКСБПST и ОСН Killip ≥II р=0,013 8,389 (1,555–45,253)

ДИ – доверительный интервал, ИМПST – ИМ с подъемом  
сегмента ST, ОДХСН – острая декомпенсация ХСН,  
ОКС – ОКС, ОКСБПST – ОКС без подъема сегмента ST,  
ОПП – острое почечное повреждение, ОР – относительный 
риск, ОСН – острая СН, СНнФВ – СН с низкой ФВ,  
СНсФВ – СН с сохраненной ФВ.
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Рисунок  4. Частота наступления конечной точки 
у пациентов с ИМПST и ОКСБПS в зависимости 
от стадии ОСН и наличия или отсутствия ОПП
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это было справедливо только для  ОДХСН и  СНнФВ. 
ОПП также увеличивает риск смерти от  сердечно-сосу-
дистых причин и среди пациентов с ИМПST, но не вли-
яет на  частоту данной конечной точки у  пациентов 
с ОКСБПST. В случае же развития у пациентов с ИМПST 
одновременно ОСН Killip ≥II и  ОПП ОР наступления 
конечной точки увеличивался многократно, в то  время 
как  ОСН Killip ≥II без  ОПП увеличивала ОР в  ~6 раз 
(ОР 5,846, 95 % ДИ: 1,612–21,206, р=0,007). Подобная 
закономерность в  случае сочетания ОПП и  ОСН отме-
чена и у  пациентов с  ОКСБПST, у  которых ОСН Killip 
≥II и  ОПП увеличивал ОР наступления конечной точки 
в ~8 раз, в то время как ОСН Killip≥II без ОПП увеличива-
ла ОР в ~6 раз (ОР 6,214, 95 % ДИ: 1,944–19,861, р=0,002).

Случаев проведения заместительной почечной терапии 
у пациентов с ОДХСН, ИМПST и ОКСБПST по поводу 
развившегося ОПП в нашем исследовании не было.

В 5 (26,3 %) из 19 случаев развития ОПП среди паци-
ентов с  ОДХСН ОПП имело транзиторный характер, 
в  то  время как  73,7 % случаев ОПП имели персистиру-
ющий характер и не  разрешились к  моменту выписки 
из  стационара. Транзиторный характер ОПП не  улуч-
шал прогноз пациентов в сравнении с персистирующим 
ОПП; так, частота регистрации случаев смерти от  сер-
дечно-сосудистых причин у  пациентов с  транзиторным 
ОПП составила 80 % и  персистирующим ОПП  – 78,6 % 
(p=1,0). Данная закономерность была характерна как 
для  пациентов с  СНнФВ так и  СНсФВ: частота случа-
ев сердечно-сосудистой смерти у  пациентов с  транзи-
торным ОПП составила 100 и  50 % и  персистирующим 
ОПП  – 87,5 и  50 % (p=1,0 и  p=1,0 соответственно). 
В  4  (6,8 %) из  59 случаев среди пациентов с  ИМПST 
и 10 (9,7 %) из 103 случаев среди пациентов с ОКСБПST 
развития ОПП имело транзиторный характер, в то время 

как  93,2  и  90,3 %, соответственно, случаев ОПП имели 
персистирующий характер и не  разрешились к  момен-
ту выписки из стационара. Как и у пациентов с ОДХСН, 
транзиторный характер ОПП у  пациентов ИМПST 
не улучшал прогноз в сравнении с персистирущим ОПП: 
частота регистрации случаев смерти от  сердечно-сосу-
дистых причин у  пациентов с  транзиторным и  перси-
стирующим ОПП составила 25 и  27,3 % (p=1,0). Среди 

Таблица 5. Факторы риска развития ОПП 
в многофакторном анализе у пациентов с различными 
вариантами острой кардиальной патологии

Фактор p ОР 95 % ДИ
ОДХСН
СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 
при поступлении p=0,003 7,251 (1,964–26,767)

АУ >30 мг / л р=0,023 3,610 (1,198–10,882)
ОДХСН и СНнФВ
АУ >30 мг / л р=0,019 5,763 (1,338–24,819)
СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 
при поступлении p=0,031 6,593 (1,193–36,446)

возраст >75 лет р=0,048 15,933 (1,020–248,856)
ИМПST
– возраст >75 лет р=0,003 3,248 (1,476–7,146)
– женский пол р=0,013 2,321 (1,190–4,526)
ОСН Killip IV р=0,009 10,334 (1,777–60,110)
ОКСБПST
– возраст >75 лет р=0,032 1,761 (1,051–2,949)
– ЧКВ на ПКА р=0,016 2,565 (1,193–5,517)
АУ – альбуминурия, ДИ – доверительный интервал,  
ИМПST – ИМ с подъемом сегмента ST, ОДХСН – острая  
декомпенсация ХСН, ОКСБПST – ОКС без подъема сегмента  ST, 
ОПП – острое почечное повреждение, ОР – относительный риск, 
ОСН – острая СН, ПКА – правая коронарная артерия,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации,  
СНнФВ – СН с низкой ФВ, СНсФВ – СН с сохраненной ФВ,  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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Рисунок  5. Кривые Каплана–Майера для конечной 
точки в зависимости от вариантов сочетания 
ОСН Killip и ОПП для пациентов с ИМПST
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Рисунок  6. Кривые Каплана–Майера для конечной 
точки в зависимости от вариантов сочетания ОСН 
Killip и ОПП для пациентов с ОКСБПST
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пациентов с  ОКСБПST с  транзиторным ОПП случаев 
смерти от  сердечно-сосудистых причин не  зарегистри-
ровано, среди пациентов с персистирущим ОПП частота 
составила 5,4 %, что было сопоставимо с частотой (4,1 %) 
у пациентов без развития ОПП (p=0,685).

В таблице  5 представлена информация по  ФР раз-
вития ОПП среди пациентов с  различными вариан-
тами острой кардиальной патологии в  многофактор-
ном анализе. У  пациентов с  ОДХСН без  разделения 
на  СНнФВ и  СНсФВ ФР развития ОПП являлись СКФ 
<45 мл / мин / 1,73 м2 при  поступлении и  АУ >30 мг / л; 
при разделении пациентов ОДХСН на СНнФВ и СНсФВ 
это было справедливо только для  ОДХСН и  СНнФВ, 
где ФР также выступал возраст >75  лет, у  пациентов 
с  ОДХСН и  СНсФВ выявить каких-либо ФР развития 
ОПП не  удалось. Значения СКФ не  являлись ФР ОПП 
среди пациентов с  ИМПST и  ОКСБПST, в то  время 
как возраст >75 лет увеличивал ОР развития ОПП в обе-
их этих группах пациентов, дополнительно среди паци-
ентов с  ИМПST ОР риска развития ОПП повышали 
женский пол и ОСН Killip IV, а у пациентов ОКСБПST – 
ЧКВ на ПКА.

Обсуждение
Поражение почек, как органа-мишени, часто встреча-

ется у пациентов с ССЗ, что активирует каскад патологи-
ческих механизмов в  почках и  усугубляет прогноз ССЗ 
[11]. Согласно данным литературы ОПП у  пациентов 
с ОДХСН встречается в 20–70 % [12, 13], что несколько 
выше встречаемости ОПП в  нашем исследовании, где 
ОПП зарегистрировано у  13,5 % пациентов с  ОДХСН, 
но  сопоставимо с  частотой госпитального ОПП 
(11,7 %) у  пациентов с  ОДХСН, по  данным исследова-
ния Ларионовой  Н. В. [14]. По  данным различных авто-
ров, развитие ОПП у пациентов с ОДХСН увеличивает 
ОР смерти от сердечно-сосудистых причин в достаточно 
широком диапазоне, зависящем как от  размера выбор-
ки, так и критериев определения ОПП [15]. По данным 
Кобалава Ж. Д., госпитальное ОПП у пациентов ОДХСН 
ассоциировалось с  увеличением госпитальной леталь-
ности в сравнении с пациентами без ОПП (14,1 и 3,8 % 
соответственно, p<0,05) [16]. Согласно нашим данным 
частота регистрации случаев смерти от сердечно-сосуди-
стых причин в период наблюдения у пациентов с ОДХСН 
и ОПП достигала 78,9 %, а ОПП многократно увеличива-
ло ОР развития смерти от сердечно-сосудистых причин 
у  пациентов ОДХСН и  СНнФВ, но не  среди пациентов 
с СНсФВ. В ранее выполненных исследованиях АУ ассо-
циировалась с  риском развития ОПП в  различных кли-
нических ситуациях [17], в  нашей работе АУ >30 мг / л 
увеличивала риск развития ОПП у пациентов с ОДХСН 
и СНнФВ. По данным W. Hu, СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 

у  пациентов с  ОСН в  возрасте >60  лет увеличивала ОР 
развития ОПП в ~2 раза (ОР 2,239, 95 % ДИ: 1,104–4,538, 
p=0,025) [18], в то время как в работе V. Verdiani базаль-
ные значения Кр и  СКФ не  ассоциировались с  увеличе-
нием риска ухудшения функции почек, определенного 
как повышение Кр ≥26,5 мкмоль / л в период от момента 
госпитализации в стационар до выписки, но хроническая 
болезнь почек в анамнезе и возраст >75 лет увеличивали 
ОР в 2,8 и 2,34 раза соответственно [19]. Согласно нашим 
данным СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 и возраст >75 лет уве-
личивали риск развития ОПП у  пациентов с  ОДХСН 
и СНнФВ, но не у пациентов с СНсФВ.

У  пациентов с  ОКС, по  данным мета-анализа 
W.  Vandenberghe, ОПП развивалось у  13,2–20,7 % паци-
ентов [20]. По нашим данным, частота ОПП у пациентов 
с  ИМПST и  ОКСБПST составила 21,4 и  23,1 % соот-
ветственно, что сопоставимо с частотой ОПП у пациен-
тов с  ОКСБПST, по  данным исследования IE-ACS, где 
ОПП развивалось у 21 % пациентов [21], и у пациентов 
с ИМПST, по данным Мензорова М. В., в работе которого 
ОПП, диагностированное по динамике уровня Кр исход-
но при поступлении и на третьи сутки, развилось у 22 % 
пациентов [22]. Оценка вклада рентгенконтрастного 
вещества в развитие ОПП у пациентов с ИМПST сопря-
жено с рядом сложностей, ключевое значение среди кото-
рых отводится отсутствию контрольной группы паци-
ентов, так как  ЧКВ является методом выбора в  лечении 
пациентов с ИМПST. Согласно данным Мензорова М. В. 
частота ОПП у  пациентов с  ИМПST, у  которых в  каче-
стве метода реваскуляризации миокарда была избрана 
стратегия тромболитической терапии, составила 25 % 
[23], что сопоставимо с частотой развития ОПП в нашем 
исследовании, где 97,1 % пациентов проведено ЧКВ. 
В нашем исследовании средняя доза рентгенконтрастно-
го вещества не различалась среди пациентов с и без ОПП, 
но индекс объем контраста / СКФ у пациентов с ОПП был 
все же выше, чем у пациентов без ОПП. Вероятно, не соб-
ственно объем контрастного вещества, а  индекс объем 
контраста / СКФ более точно отражает влияние рентген-
контрастного вещества на  развитие ОПП. В  многофак-
торном анализе ни объем рентгенконтрастного вещества, 
ни индекс объем контраста / СКФ не увеличивали ОР раз-
вития ОПП у  пациентов с  ИМПST. По  данным Y.  Sun, 
ОСН Killip IV (ОР 1,362, 95 % ДИ: 1,059–3,170, p=0,047) 
и  СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 (ОР 2,049, 95 % ДИ: 1,246–
3,370, p=0,005) повышают риск развития ОПП при кон-
сервативной тактике ведения пациентов с  острым ИМ, 
в случае  же проведения ЧКВ СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 
сохраняла свое прогностическое значение (ОР 2,371, 95 % 
ДИ: 1,500–3,747, p<0,001), в то время как ОСН Killip IV 
утрачивала свое предиктивное значение (ОР 0,948, 95 % 
ДИ: 0,277–3,237, p=0,172)  [24]. В  нашем исследовании 
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ОСН Killip IV у пациентов с ИМПST увеличивала риск 
развития ОПП в ~10 раз. Возраст >75 лет и женский пол 
также увеличивали риск развития ОПП в ~3 и  ~2 раза 
соответственно.

Согласно данным M.  Buargub госпитальная леталь-
ность у  пациентов с  ОКС и  ОПП достигала 25,7 %, 
в  то  время как у  пациентов без  ОПП составляла 6,12 % 
(p=0,014) [25]. Эти данные согласуются с  полученны-
ми нами результатами для  пациентов с  ИМПST: смерть 
от сердечно-сосудистых причин у пациентов с и без ОПП 
составила 27,1 и  6,5 % соответственно. В  работе Y.  Liao 
ОСН Killip≥III в  многофакторном анализе увеличивала 
ОР развития ОПП в  ~4 раза (ОР 3,79, 95 % ДИ: 1,68–
8,55, р<0,001) [26]. Согласно результатам нашего иссле-
дования ОСН Killip IV увеличивает ОР развития ОПП 
у  пациентов с  ИМПST в  ~10 раз. У  пациентов с  ОКС 
развитие острого кардиоренального синдрома ухудша-
ет прогноз [27]. Таким образом, пациенты с  ИМПST, 
у  которых развивается как  ОСН, так и  ОПП, имеют 
хуже прогноз, чем те, у которых возникает только ОСН 
или  ОПП [28]. По нашим данным, в  случае развития 
у  пациентов с  ИМПST одновременно ОСН Killip ≥II 
и  ОПП ОР наступления конечной точки увеличивался 
многократно (ОР 63,333), в то время как ОСН Killip ≥II 
без ОПП увеличивала ОР в ~6 раз. Подобная закономер-

ность была справедливой и для  пациентов с  ОКСБПST, 
у которых ОСН Killip ≥II и ОПП увеличивали ОР насту-
пления конечной точки в  ~8 раз, в то  время как  ОСН 
Killip ≥II без ОПП увеличивала ОР в ~6 раз.

Заключение
Развитие ОПП ассоциируется с  неблагоприятным 

прогнозом у  пациентов с  ОДХСН и  СНнФВ, ИМПST, 
но  не  у  пациентов с  ОДХСН и  СНсФВ, ОКСБПST. 
Учитывая высокую распространенность и  неблагоприят-
ное влияние на прогноз ОПП у пациентов, поступающих 
в  стацио нар с  острой кардиальной патологией, представ-
ляется целесообразным исследование уровня Кр сыворот-
ки крови в  динамике во  время пребывания в  стационаре 
с целью диагностики ОПП и возможной коррекции прово-
димой терапии. Наступление ОПП у пациентов с ОДХСН 
и СНнФВ может быть спрогнозировано, используя преди-
кторы: СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2, АУ >30 мг / л и  возраст 
>75 лет. У пациентов с ИМПST предикторами ОПП явля-
лись возраст >75 лет, женский пол, ОСН Killip IV, а у паци-
ентов с ОКСБПST – возраст >75 лет, ЧКВ на ПКА.

Авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Резюме
Цель. Оценить инфекционный статус и  его влияние на  годовой прогноз у  больных с  острой декомпенсированной ХСН 
(ОДХСН) ишемического генеза и низкой ФВ, не имеющих явных клинических признаков острого воспалительного процесса. 
Материалы и методы. Обследованы 65 пациентов [средний возраст 67,3±2,3 года, мужчин 34 (52,3 %)] с ОДХСН ишемиче‑
ского генеза. Исследовались маркеры фагоцитоза и  воспалительного стресса, содержание антител к  стрептококкам, вирусу 
Эпштейна‑Барра (ВЭБ), цитомегаловирусу (ЦМВ); к  Candida albicans, Toxoplasma gondii, аспергиллам, Mycoplasma hominis 
и Mycoplasma pneumoniae, а также уровень липополисахаридов (ЛПС) грамотрицательных бактерий. Результаты. Чаще всего 
у пациентов с ОДХСН обнаруживались в крови ЛПС грамотрицательных бактерий (95,4 %) и далее в порядке убывания – анти‑
тела к ЦМВ (81,5 %), ВЭБ (73,8 %), стрептококкам (69,2 %), к Candida albicans (61,5 %), Aspergillus (61,5 %). Обследованные 
больные были инфицированы, как минимум, двумя патогенами, а более чем 90 % пациентов – тремя и более. Летальные исхо‑
ды в первые 12 месяцев наблюдения были связаны с количеством патогенных паттернов у пациента (r=0,52, р=0,004). Связь 
смертности в течение года после индексной госпитализации со степенью инфицированности пациента с ОДХСН вирусно‑
бактериальным микстом была практически линейной. Из  монопатогенов наиболее сильная корреляция с  летальным исхо‑
дом наблюдалась у ЦМВ (r=0,39, р=0,001). У пациентов с более выраженной поливалентностью инфицирования отмечалась 
и бÒльшая частота регоспитализаций по поводу новых эпизодов ОДХСН, которая также коррелировала с числом выявленных 
у пациента патогенов (r=0,61, р=0,001). Заключение. Для пациентов с ОДХСН ишемического генеза с низкой ФВ характерно 
хроническое латентное инфицирование значительным количеством патогенов: более чем у 90 % пациентов их было три и более. 
Наибольшую распространенность в исследованной выборке больных ОДХСН имели такие экзогенные патогены, как ЦМВ, 
ВЭБ и гемолитические стрептококки, из потенциально эндогенных – грамотрицательные бактерии кишечника. Количество 
инфекционных агентов у больных ОДХСН прямо коррелировало с летальными исходами и повторными госпитализациями 
с ОДХСН в течение 1 года после выписки из стационара.
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Summary
Aim. The assessment of infectious status in patients with acutely decompensated chronic heart faiure (ADCHF) without evident signs 
of acute inflammatory stress and its impact on the 1 year prognosis. Material and methods. Totally, 65 patients with ADCHF of ischemic 
origin investigated, age 67,3±2,3 y.o. All patients were taken markers of phagocytosis and inflammatory stress as well as antibodies 
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Патогенез острой декомпенсации ХСН (ОДХСН) 
отличается от  такового при  ХСН стабильного 

течения. Различия касаются главным образом нейро-
гормональной и иммунной систем. Существуют дока-
зательства того, что  пролонгированная системная 
воспалительная реакция (СВР) обладает поврежда-
ющим действием на миокард [1, 2], что проявляется 
такими лабораторными признаками, как  лейкоцитоз, 
палочкоядерный сдвиг, повышение скорости осе-
дания эритроцитов и  уровня маркеров воспаления 
в крови [3, 4]. Причины этого феномена при ОДХСН 
связаны с  воздействием двух молекулярных класте-
ров, реализующих свои эффекты через систему толл-
подобных рецепторов: экзогенного (микробные 
и  вирусные патогены) и  эндогенного (вызванного 
повреждением миокарда) [5].

В  связи с  широкой распространенностью СВР 
у  боль ных с  ОДХСН ее показатели можно исполь-
зовать, как  маркеры декомпенсации. Кроме того, 
современный подход, связывающий СВР с  прогрес-
сированием ХСН, привел к  формированию новых 
противовоспалительных стратегий (пока по  ряду 
причин не  доказавших свою эффективность), кото-
рые могут быть в  отдаленной перспективе исполь-
зованы как  дополнение к  терапии пациентов 
с ОДХСН [6, 7].

Существует несколько гипотез, объясняющих 
происхождение высоких концентраций воспалитель-
ных медиаторов при ОДХСН. Одна из них – теория 
эндотоксин-индуцированной иммунной активации 
вследствие отека слизистой кишечника. Постоянная 
стимуляция иммунной системы микробными агента-
ми, которые попадают в организм в том числе из ише-
мизированного желудочно-кишечного тракта, может 
приводить к  продуцированию моноцитами цито-
кинов и  выходу последних в  кровоток и, возможно, 
в другие ткани тела [8, 9]. Липополисахариды (ЛПС) 
грамотрицательных бактерий являются мощными 

стимуляторами синтеза провоспалительных медиато-
ров [9, 10].

Согласно современным преставлениям, иммун-
ная активация и СВР являются не только маркерами 
прогрессирования заболевания и  неблагоприятного 
прогноза, но и  независимыми факторами высокого 
риска развития осложнений сердечно-сосудистой 
патологии [11]. Активация провоспалительных цито-
кинов  – интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1 (α и  β), ИЛ-6, 
ИЛ-8 у  больных ИБС и  ХСН, вероятно, опосредует-
ся симпато-адреналовой активацией, обусловленной 
хронической ишемией миокарда, и  других органов-
мишеней (головного мозга, почек), вызванной ею 
иммунносупрессией, развитием синдрома вторично-
го иммунодефицита, усилением катаболических про-
цессов [12, 13].

В  свете вышесказанного, количественная оценка 
патоген-ассоциированного молекулярного паттер-
на в связи с маркерами СВР в качестве предикторов 
исходов ОДХСН представляется важной и  перспек-
тивной [1, 2].

Цель исследования – оценить инфекционный ста-
тус и его вклад в годовой прогноз у больных с ОДХСН, 
не  имеющих явных клинических признаков острого 
воспалительного процесса.

Материалы и методы
Было обследовано 65 пациентов [средний возраст 

67,3±2,3 года, мужчин 34 (52,3 %)] с ОДХСН ишеми-
ческого генеза.

Критерии включения:
• Пациенты старше 18 лет,
•  ОДХСН с давностью существования симптомов 

ХСН не менее одного месяца,
•  диагноз ОДХСН, установленный на основании 

типичной клинической картины (быстрое нача-
ло, одышка, соответствующая по Нью-Йоркской 
классификации III–IV ФК, застой по малому / боль-

to Streptococcus, Cytomegalovirus (CMV), Epstein‑Barr virus (VEB), Candida albicans, Toxoplasma gondii, Aspergillus, Mycoplasma 
hominis and pneumonia and also level of lipopolysaccharids (LPS) of gram‑negative bacteriae. Results. More often LPS of gram‑negative 
bacteriae were revealed in patients with ADCHF and further in decreasing order – antibodies to CMV, VEB, Streptococcus, Candida, 
Aspergillus and LPS. All patients have been infected by at least 2 pathogens, more than 90 % of them had 3 ones or more. Mortality 
in first 12 months observation correlated with quantity of patient`s pathogenic patterns (r=0,52, p=0,004). Dependency of one‑year 
mortality from degree of viral‑bacterial mixt contamination was almost linear. CMV was a monopathogen with strongest correlation 
with mortality (r=0,39, p=0,001). In patients with more significant infection bigger rate of re‑hospitalizations about new ADCHF 
correlated with number of pathogens was observed (r=0,61, p=0,001). Conclusion. Chronic latent infection with a significant number 
of pathogens is characteristic of patients with low‑ejection ADCHF of ischemic genesis with a significant number of pathogens: more 
than 90 % of patients had three or more. The most common exogenous pathogens in the study sample of patients with chronic obstruc‑
tive heart failure were CMV, EBV, and hemolytic streptococcus, of the potentially endogenous ones, gram‑negative intestinal bacteria. 
The number of infectious agents in patients with chronic obstructive heart failure has a direct correlation with deaths and re‑admission 
to hospital with total heart failure within 1 year after discharge from the hospital.

Information about the corresponding author: Kostenko V. A., e-mail: vic2012tor@gmail.com
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шому кругу кровообращения или смешанного 
характера, подтверждаемый рентгенологически 
[14, 15]),

•  ОДХСН, развившаяся на фоне ИБС в чистом виде 
или в сочетании с АГ,

•  наличие систолической дисфункции ЛЖ (ФВ ЛЖ 
по методу Симпсона ≤40 %).
Не включались пациенты с:

• обструктивной и рестриктивной кардиомиопатией,
•  поражением миокарда обратимой природы (инток-

сикационные, эндокринные, активные кардиты, 
пароксизмальные тахисистолические нарушения 
сердечного ритма и т. п.),

•  ОКС или инсультом в течение предшествующих 
30 дней,

•  гемодинамически значимыми не оперированными 
клапанными пороками,

•  очевидными сопутствующими острыми или обо-
стрившимися хроническими воспалительными 
заболеваниями и / или инфекциями,

• лихорадкой,
•  значимой печеночной (активный гепатит, цирроз 

печени) и почечной (хроническая болезнь почек 
5 стадии) патологией,

• злокачественными опухолями,
•  злоупотреблением алкоголем или лекарственными 

препаратами,
•  антибактериальной терапией на момент поступле-

ния в стационар.
Всем пациентам осуществлялся забор крови на имму-

нологические анализы при  поступлении, а  именно: 
исследовались фагоцитарный индекс  (ФИ), фагоци-
тарная чувствительность (ФЧ) через 30  и  60  минут 
после начала теста, индекс завершенности фагоцитоза, 

титр антистрептолизина – О (АСЛ-О), уровень имму-
ноглобулинов (Ig) класса М и G к вирусам Эпштейна-
Барра, цитомегаловирусу, Candida albicans, Toxoplasma 
gondii, аспергиллам, Mycoplasma hominis и  pneumoniae, 
а  также уровень ЛПС грамотрицательных бактерий 
методом иммуноферментного анализа. Определяли 
также общие уровни иммуноглобулинов, содержание 
ИЛ-6 и  высокочувствительного С-реактивного белка 
(вчСРБ) в крови.

Клиническая характеристика пациентов общей 
группы: ИБС страдали 65 пациентов (100 %), ИМ 
в  прошлом перенесли 23 (35,4 %) больных, стабиль-
ная стенокардия II–III ФК по  Канадской классифи-
кации отмечалась у  11 (16,9 %), аорто-коронарное 
шунтирование выполнено одному (1,5 %) пациенту, 
чрескожное коронарное вмешательство  – 3 (4,6 %) 
больным. Гипертоническая болезнь была диагности-
рована у  60 (92,3 %) пациентов, острое нарушение 
мозгового кровообращения перенесли 8 (12,3 %) 
человек. Сахарным диабетом страдали 18 (27,7 %) 
пациентов, облитерирующим атеросклерозом арте-
рий нижних конечностей  – 5 (7,7 %), хронической 
обструктивной болезнью легких  – 5 (7,7 %) пациен-
тов. Постоянная форма фибрилляции предсердий 
отмечалась у 33 (50,8 %) больных, дисфункция почек 
в прошлом наблюдалась у 15 (23,1 %) госпитализиро-
ванных. Сроки наблюдения за пациентами составили 
12 месяцев.

Статистическую обработку полученной информа-
ции проводили с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Office Excel 7.0, программного 
обеспечения IBM SPSS  – 20 и  языка статистическо-
го программирования R (версия 3.3.2). При анализе 
результатов работы применяли методы параметри-
ческой статистики, а  также использовали кривые 
выживаемости Каплана–Майера. Путем построения 
гистограмм и с  помощью критерия Шапиро-Уилкса 
с дальнейшей проверкой по критерию Колмогорова-
Смирнова по  результатам проверки принималась 
нулевая гипотеза. Оценивали соответствие стати-
стического распределения показателей нормальному 
распределению Гаусса. В случае нормального распре-
деления вычислялась средняя величина показателя, 
квадратичное среднее отклонение, ошибка средней 
арифметической величины, данные представляли 
как  M±m, где М  – среднее значение, а m  – ошибка 
средней величины, в  случае отклонения от  нулевой 
гипотезы – медиана с интерквартильным интервалом.

Тема работы, протокол исследования, форма инфор-
мированного согласия одобрены Локальным этиче-
ским комитетом ГБУ СПб НИИСП им. И. И.  Джа-
нелидзе (протокол № 1 от 13.01.2016).
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Рисунок  1. Суммарная частота  
инфицирования пациентов с ОДХСН вирусными, 
бактериальными и грибковыми патогенами
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Результаты
Основные результаты суммированы на рисунке 1. 

Чаще всего у  пациентов с  ОДХСН обнаруживались 
в  крови ЛПС грамотрицательных бактерий и  далее 
в  порядке убывания  – антитела к  ЦМВ, ВЭБ, стреп-
тококкам, Candida, Aspergillus, Mycoplasma pneumonia, 
Toxoplasma, Mycoplasma hominis. Наибольшую рас-
пространенность в исследованной выборке больных 

ОДХСН имели такие экзогенные патогены, как ЦМВ 
(81,5 % больных), ВЭБ (73,8 % больных) и  гемолити-
ческие стрептококки (69,2 % больных), из  потенци-
ально эндогенных  – грамотрицательные бактерии 
кишечника (95,4 % больных).

Средние значения ФИ были ниже нормы, ФЧ – выше 
нормы, индекс завершенности фагоцитоза также был 
повышен, что свидетельствует о перенапряжении функ-

Таблица 1. Иммунологические параметры и содержание антител к вирусным и бактериальным антигенам в крови

Параметр Среднее,  
M±m

Референсные  
значения

Количество больных  
с показателем  

выше нормы, n (%)
ФИ 30 , % 79,2±1,4 85–88 5 (7,7)
ФИ 60 , % 82,1±1,8 86,0–92,5 8 (26,7)
ФЧ 30, Ед 7,3±0,2 4,5–6,1 5 (7,7)
ФЧ 60, Ед 8,4±0,2 5,3–8,0 8 (26,7)
Индекс завершенности фагоцитоза 7,3±1,2 1,4–2,5 64 (98,5)
Титр АСЛ‑О, Ед 228,5±9,7 0–200 45 (69,2)
Содержание IgM к ВЭБ в крови, пг / мл 9,2±3,2 0 4 (6,2)
Содержание IgG к ВЭБ в крови, пг / мл 24,7±2,7 0 44 (67,7)
Содержание IgG к ЦМВ в крови, пг / мл 2 586,7±543,9 0 53 (81,5)
Содержание IgM к Candida albicans в крови, пг / мл 20,0±1,3 0 14 (21,5)
Содержание IgG к Candida albicans в крови, пг / мл 31,0±1,9 0 26 (40,0)
Содержание IgM к Toxoplasma gondii в крови, пг / мл 13,8±2,1 0 2 (3,1)
Содержание IgG к Toxoplasma gondii в крови, пг / мл 128,2±24,2 0 26 (40,0)
Содержание IgG к Aspergillus в крови, пг / мл 7,5±1,4 0 40 (61,5)
Содержание IgG к Mycoplasma hominis в крови, пг / мл 53,8±12,9 0 18 (27,7)
Содержание IgG к Mycoplasma pneumoniae в крови, пг / мл 30,0±9,3 0 35 (53,8)
Содержание ЛПС в крови, нг / мл 5 7657±5389 10 180–25 520 62 (95,4)
Содержание IgA в крови, пг / мл 3,0 [0,8; 3,7] 0,9–2,8 30 (46,2)
Содержание Ig М в крови, пг / мл 2,1 [0,5; 3,9] 0,5–3,7 4 (6,2)
Содержание IgG в крови, пг / мл 28,1 [10,1; 39,5] 5–16 56 (86,2)
Содержание ИЛ‑6 в крови, пг / мл 22,2 [15,5; 49,1] 5–12 40 (61,5)
Содержание вчСРБ в крови, мг / мл 28,1 [15,6; 43,7] 0–5 62 (95,4)
ФИ – фагоцитарный индекс; ФЧ – фагоцитарное число; АСЛ‑О – антистрептолизин‑О; IgM – иммуноглобулин класса М;  
ВЭБ – вирус Эбштейна‑Барра; IgG – иммуноглобулин класса G; IgА – иммуноглобулин класса А; ЦМВ – цитомегаловирус;  
ИЛ‑6 – интерлейкин 6; ВчСРБ – высокочуствительный С‑реактивный белок
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ционирования системы фагоцитоза. Уровни провоспа-
лительных маркеров были также повышены. Наиболее 
высокими из  них явились АСЛО (228,5±9,7  ед), Ig 
к  ЦМВ (2586,7±543,9 пг / мл), Ig к  Toxoplasma gondii 
(128,2±24,2), ЛПС (57657±5381) (табл. 1).

По  каждому из  9 исследованных патогенов инфи-
цированность составляла более 27 %, а в отношении 
ЛПС превышала 90 %.

Рисунок  2 отражает количественную карти-
ну нагрузки патогенными паттернами у  пациентов 
с  ОДХСН. Из рисунка  2 следует, что у  обследован-
ных больных с ОДХСН имело место инфицирование, 
как  минимум, двумя патогенами, а  более чем у  90 % 
пациентов их было три и более.

Всего умерло в  течение года 33 (50,8 %) пациен-
та. Основные причины смерти  – прогрессирующая 
СН – 22 пациента (33,9 %), тромбоэмболия легочной 
артерии – 20 (30,8 %), ИМ – 7 (10,8 %), полиорганная 
недостаточность – 7 (10,8 %), пневмония – 2 (3,1 %) 
больных. Смертельные исходы за  12 месяцев наблю-
дения после госпитализации были связаны с  коли-
чеством патогенных паттернов у  пациента (r=0,52, 
р=0,004).

Распределение смертельных исходов в  период 
12  месяцев после выписки в  зависимости от  коли-
чества патогенов, выявленных у  больного  ОДХСН, 
демонстрируется на рисунке  3. Как  видно из рисун-
ка  3, связь смертности в  течение года после индекс-
ной госпитализации со  степенью инфицированно-
сти пациента с  ОДХСН вирусно-бактериальным 
микстом была практически линейной. Из  монопа-
тогенов наиболее сильная корреляция с  летальным 
исходом наблюдалась у  ЦМВ (r=0,39, р=0,001). 
Перекрестный корреляционный анализ патоген-
ных паттернов выявил следующие сильные связи: 
IgM к ВЭБ коррелировал с ФЧ 30 (r=0,44, р=0,016), 
АСЛО (r=0,83, р=0,0001), ИЛ-6 (r=0,44, р=0,036), 
антителами к  микоплазмам (r=0,66–0,68, р=0,001); 
ЛПС (r=0,78, р=0,0001); IgG к  ЦМВ коррелировал 
с IgG к Candida (r = 0,58, р= 0,001), IgG к токсоплаз-
ме (r=0,56, р=0,003); ЛПС коррелировал с  анти-
телами к  обеим микоплазмам (r=0,88, р=0,0001), 
ЛПС (r=0,47, р=0,025); вчСРБ коррелировал с ЛПС 
(r=0,46, р=0,009), количеством патогенов (r=0,61, 
р=0,001), летальными исходами (r=0,53, р=0,002).

На рисунке 4 отображены кривые выживаемости 
Каплана–Майера для  большой и  малой микробной 
нагрузки (за  пограничное значение принято число 
патогенов, равное 4), которые подтверждают выска-
занное выше предположение о  том, что  перегрузка 
иммунной системы большим количеством антигенов 
связана с повышенной летальностью.

Рисунок  5 отражает распределение частоты 
повторных госпитализаций по  поводу ОДХСН 
в  зависимости от  количества патогенных паттернов, 
выявленных у больного.

Так  же, как и  в  отношении летальных исходов, 
у  пациентов с  большей микробной нагрузкой отме-
чалась и бÒльшая частота регоспитализаций по пово-
ду новых эпизодов ОДХСН, которая коррелировала 
с  числом патогенов, выявленных у  пациента (r=0,61, 
р=0,001). Основными поводами для  повторных 
госпитализаций (всего 72,  в  среднем 1,2 на  пациен-
та в  год) были: в  60 (83,3 %) случаях  – декомпенса-
ция ХСН, в 8 (11,1 %) – другие сердечно-сосудистые 
события (ОКС, острое нарушение мозгового крово-
обращения, пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий, гипертонический криз, тромбоэмболия 
легочной артерии), в 4 (5,6 %) – некардиальные при-
чины (онкологический процесс, патология почек, 
пневмония, прободная язва желудка).

Обсуждение
Таким образом, наши данные, аналогов которым 

мы не  обнаружили в  доступной литературе, под-
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тверждают наличие широкой и  превышающей тако-
вую в  популяции не  страдающих ХСН лиц распро-
страненности латентной инфицированности паци-
ентов общей группы, в  частности, гемолитическим 
стрептококком (высокие титры АСЛ-О), вирусами 
типа Эпштейна-Барра и  цитомегаловирусом, ток-
соплазмой, кандидой, аспергиллой, микоплазмой 
(в среднем для ЦМВ у здоровых лиц она составляет 
40 %, для микоплазм – до 35 %, для токсоплазмы – око-
ло 40 % [16]). Обнаружена связь между количеством 
патогенов у пациента и летальными исходами (r=0,52, 
р=0,004), что  подтвердили кривые выживаемости 
Каплана–Майера для  высокой и  низкой микробной 
нагрузки. В  моноварианте летальность была тес-
нее всего связана с  содержанием в  крови антител 
к  ЦМВ (r=0,39, р=0,001). Также прослеживалась 
прямая связь объема вирусно-бактериальной нагруз-
ки с  частотой повторных госпитализаций по  поводу 
ОДХСН (r=0,61, р=0,001). При  этом клинически 
выраженный воспалительный процесс (в  частности, 
пневмония) был причиной как направления больных 
в стационар, так и в последующем летального исхода 
в сравнительно небольшом проценте случаев.

Инфекционный статус исследованных нами 
пациентов с ОДХСН характеризовался выраженной 
поливалентностью. Очевидно, это обстоятельство, 
требующее подтверждений в  более широких иссле-
дованиях, вносит свой вклад в  антигенную стиму-
ляцию и, следовательно, напряжение иммунного 
ответа у  пациентов с  ОДХСН. Преимущественное 
увеличение содержания антиген-специфичных 
иммуноглобулинов группы G без  явных клиниче-
ских признаков воспаления свидетельствует в  поль-
зу того, что  процесс имеет характер хронического 
латентного инфицирования. Резко повышенный 
уровень ЛПС мог быть связан со  значительной 
транслокацией грамотрицательных бактерий из  ки -
шечника, находящегося в  состоянии гипоксии при 
ОДХСН [10].

Выраженность напряжения иммунитета (о  кото-
ром свидетельствует, в  частности, активация фаго-
цитоза) в  отношении инфекционных агентов соот-
носилась с негативным прогнозом в отношении жиз-
ни и  повторных госпитализаций по  поводу ОДХСН. 
Корреляционный анализ выявил также разнообраз-
ные связи между антителами к патогенам и маркерами 
напряженного иммунитета и СВР. Эти данные позво-
лили наполнить конкретным содержанием теорети-
ческое положение о роли патоген-ассоциированного 
паттерна в  развитии ОДХСН [1]. Очевидно, что  он, 
создавая постоянную «подпитку» для  стимуляции 
иммунной системы, инициирует ситуацию, когда 

даже небольшая антигенная добавка за счет триггер-
ного эндогенного паттерна, связанного с  поврежде-
нием, формирует срыв компенсации с  последующей 
хаотизацией деятельности не  только иммунной, но 
и  связанной с  ней нейроэндокринной системы [3], 
что клинически и проявляется как ОДХСН. Важность 
этого факта подтверждается и  рядом современных 
публикаций, в  частности, имеются данные о  широ-
кой распространенности среди популяции пациен-
тов с  ХСН осложненного кариеса и  периодонтита, 
что ассоциируется с негативным прогнозом [4].

Полученные нами результаты позволяют рекомен-
довать определение пациентам с  ОДХСН в  течение 
госпитализации содержания в  крови вчСРБ, ИЛ-6 
и  уточнение инфекционного статуса (антитела 
к  стрептококкам, ЦМВ, ВЭБ, микоплазмам, токсо-
плазмам, кандидам, аспергиллам, уровень ЛПС).

Особого внимания требуют пациенты с высокими 
(более 20 мг / л) уровнями вчСРБ в крови в стациона-
ре, необходимо стремиться к  максимально полному 
выявлению у  них очагов инфекции с  желательным 
проведением компьютерной томографии грудной 
клетки для  диагностики рентген-негативных пнев-
моний. Такие больные после выписки из стационара 
нуждаются в  динамическом наблюдении в  ближай-
шие три месяца, так как после перенесенной ОДХСН 
этот период времени является наиболее уязвимым 
в отношении повторных госпитализаций и летально-
го исхода.

Заключение
1.  Инфекционный статус пациентов с  ОДХСН ише-

мического генеза с  низкой ФВ без  явных клини-
ческих признаков острого воспалительного про-
цесса характеризовался хроническим латентным 
инфицированием большим количеством патогенов: 
более чем у 90 % больных их было три и более.

2.  Наибольшую распространенность в  исследован-
ной выборке больных с ОДХСН имели такие экзо-
генные патогены, как ЦМВ (81,5 % больных), ВЭБ 
(73,8 % больных) и  гемолитические стрептококки 
(69,2 % больных), из  потенциально эндогенных  – 
грамотрицательные бактерии кишечника (95,4 % 
больных).

3.  Количество инфекционных агентов, а  также высо-
кий уровень ЛПС у больных ОДХСН ассоциирова-
лись с негативным прогнозом жизни и повторными 
госпитализациями в течение 1 года после выписки 
из стационара.

Авторы заявляют  
о отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Цель. Изучение частоты контроля и встречаемости различных фенотипов АД на основании сопоставления параметров клини‑
ческого и 44‑часового периферического и центрального АД у пациентов с терминальной почечной недостаточностью (ТПН), 
получающих заместительную почечную терапию программным гемодиализом (ГД). Материалы и  методы. У  68 пациентов 
с ТПН, получающих терапию программным ГД, выполнены измерение перидиализного АД и 44‑часовое параллельное амбула‑
торное мониторирование АД (СМАД) в плечевой артерии и аорте в междиализный период при помощи осциллометрическо‑
го прибора BPLab Vasotens. Результаты. Контроль периферического клинического АД выполнен у 25 % пациентов до сеанса 
ГД и у 23,5 % после; центрального АД – у 48,6 и 49 % соответственно. При клиническом измерении частота систоло‑диасто‑
лической АГ составила 44,1 %, изолированной систолической АГ – 25 %, изолированной диастолической АГ – 5,9 %. Значения 
периферического и центрального клинического САД до и после ГД не согласовывались с соответствующими средними и днев‑
ными уровнями САД за 44 часа, за первые и вторые сутки междиализного периода. Частота истинной неконтролируемой АГ 
по данным периферического СМАД составила 66,5 %, скрытой неконтролируемой АГ – 9 %. Нарушения циркадного ритма 
44‑часового периферического АД выявлены у 77 % пациентов, центрального АД – у 76 % пациентов. У 97 % пациентов цир‑
кадные профили периферического и центрального АД совпадали. При 44‑часовом мониторировании в междиализный период 
у 73 % пациентов отмечалось значимое увеличение периферического и центрального систолического и пульсового АД, а также 
повышение доли нон‑дипперов от 1‑го ко 2‑му дню. Заключение. Пациенты, получающие терапию программным ГД, характери‑
зовались низкой частотой контроля АД и преобладанием неблагоприятных фенотипов суточного профиля периферического 
и  центрального АД. Однократное измерение клинического периферического и  центрального АД в  перидиализный период 
не являлось достаточным для оценки контроля АГ. При проведении 44‑часового СМАД средние значения АД в первые и вто‑
рые сутки значимо различались.
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Summary
Aim. To assess the incidence of blood pressure (BP) control and various phenotypes of BP by comparing the results of office and 44‑hour 
ambulatory brachial and central BP measurement in patients with end‑stage renal disease (ESRD) on program hemodialysis (HD). Materials 
and methods. In 68 patients ESRD receiving renal replacement therapy we evaluated office peridialysis BP and performed 44‑hour ambu‑
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Число пациентов с  терминальной почечной недоста-
точностью (ТПН), получающих заместительную 

почечную терапию (ЗПТ), неуклонно растет. В  структу-
ре главных причин развития ТПН на первое место вышли 
не первично-почечные заболевания, а АГ, СД и ожирение 
[1]. У пациентов с ТПН главным механизмом смерти явля-
ется внезапная сердечная смерть на фоне СН и осложне-
ний, связанных с  гипертрофией ЛЖ и  кальцификацией 
сосудов [2]. Показано, что в течение первого года лечения 
программным гемодиализом (ГД) смертность составляет 
20 % и достигает 50 % в течение последующих 5 лет [3–6]. 
Распространенность АГ у пациентов диализных центров 
составляет до 95 %, число пациентов, получающих антиги-
пертензивные препараты, варьирует от 59 до 89 %, а адек-
ватный контроль АГ достигается менее чем у  38 % [7]. 
Целевые уровни АД у  пациентов, получающих терапию 
программным ГД, продолжают оставаться предметом 
дискуссий [8]. Диагностика и лечение АГ в этой популя-
ции по-прежнему представляет собой сложную проблему. 
Наиболее распространенным методом диагностики явля-
ется измерение АД в диализном центре непосредственно 
до и  сразу после сеанса ЗПТ. АД в  этот период крайне 
изменчиво и зависит от скорости и интенсивности ультра-
фильтрации. Точность и воспроизводимость полученных 
результатов часто подвергаются сомнениям [7, 9–11].

Продолжаются дискуссии о  диагностических и  про-
гностических преимуществах 44-часового суточного 
мониторирования АД (СМАД) в  междиализном пери-
оде [7, 12–15]. В  ряде исследований продемонстриро-
ваны более высокие уровни клинического АД в  периди-
ализном периоде в  отличие от  показателей, полученных 
при  СМАД [16]. В  некоторых исследованиях показано, 
что, по сравнению с клиническим, амбулаторное АД явля-
ется лучшим предиктором сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с АГ [12, 15, 17, 18]. СМАД позволяет выя-
вить ночную АГ  – более значимый предиктор сердечно-
сосудистых осложнений, чем дневное АД [19]. Отмечено, 
что недостаточная степень ночного снижения АД и пуль-

совое АД (ПАД) >53 мм рт. ст. являются независимыми 
ФР развития сердечно-сосудистых осложнений [19, 20]. 
Другим значимым ФР является жесткость стенки аорты 
у пациентов с ТПН, а центральное АД рассматривается, 
как сильный предиктор сердечно-сосудистой смертности. 
Характеристики суточного профиля центрального АД 
в данной популяции практически не изучены.

Целью исследования явилось изучение частоты раз-
личных фенотипов и  контроля АД на  основании сопо-
ставления параметров клинического и 44-часового пери-
ферического и  центрального АД, а  также определение 
согласованности данных методов между собой у пациен-
тов с ТПН на программном ГД.

Материалы и методы
Проспективное наблюдательное исследование про-

ведено в  2015  г. на  базе отделения программного ГД 
Городской клинической больницы г. Москвы; его прото-
кол одобрен локальным этическим комитетом. Включали 
пациентов с  ТПН в  возрасте от  18 до  80  лет, получаю-
щих терапию программным ГД в  течение более 3 меся-
цев на  момент включения, подписавших информирован-
ное согласие. Не включали пациентов с ИМТ >40 кг / м2, 
фибрилляцией предсердий, неэффективностью ЗПТ 
(индекс eKt / V менее 1,2), онкологическими заболевани-
ями, артериовенозными фистулами на обеих руках, изме-
нением сухого веса в течение 2 недель до момента вклю-
чения в исследование, пропуском двух и более сеансов ГД 
в  течение месяца перед включением, а  также злоупотре-
бляющих алкоголем.

Клиническое измерение периферического АД про-
водилось непосредственно перед началом сеанса про-
граммного ГД и в  течение 10–20 мин после его окон-
чания с  использованием валидированного осцилломе-
трического прибора (UA 787, AND, Япония), манжетка 
которого выбиралась индивидуально для  каждого паци-
ента с учетом окружности плеча и надевалась на свобод-
ную от  артериовенозной фистулы руку. АД измеряли 

latory monitoring (ABPM) of brachial and central BP during peridialysis period using a validated oscillometric device BPLabVasotens 
(OOO “Petr Telegin”). Results were considered statistically significant with p<0.05. Results. The frequency of control of peripheral office 
BP before the HD session was 25%, after – 23.5%; control of central BP – 48.6% and 49%, respectively. According to office measurement 
the frequency of systolic‑diastolic hypertension was 44.1%, isolated systolic hypertension – 25%, isolated diastolic hypertension – 5.9%. 
The values of peripheral and central office systolic BP (SBP) before and after HD were not consistent with the corresponding mean and 
daily SBP levels for 44 hours and for the first and second days of the interdialysis period. The frequency of true uncontrolled arterial 
hypertension (AH) according to peripheral ABPM was 66.5%, masked uncontrolled AH – 9%. Circadian rhythm abnormalities for 44‑h 
peripheral BP were detected in 77%, for central – in 76%. In 97% of patients agreement between phenotypes of the daily profile of pe‑
ripheral and central BP was observed. 73% of patients had a significant increase in peripheral and central SBP and pulse pressure (PP) 
and an increase in the proportion of non‑dippers from the 1st to the 2nd day. Conclusion. Patients with ESRD on HD were characterized 
by poor control of BP control and predominance of unfavourable peripheral and central ambulatory BP phenotypes. A single measure‑
ment of clinical peripheral and central BP in the peridialysis period was not sufficient to assess the control of hypertension in this popula‑
tion. The 24‑h BP profiles in the 1st and 2nd days of interdialysis period had significant differences.

Information about the corresponding author: Trukhanova M. A., e-mail: tryxanova@yandex.ru
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в положении сидя после не менее 10 мин отдыха, а ЧСС – 
при  аускультации сердца в  течение 1 мин после измере-
ния АД. Клиническое измерение центрального АД про-
водилось при  однократном измерении BPLab Vasotens 
(ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород).

В плечевой артерии и аорте СМАД проводили систе-
мой BPLab Vasotens. Манжету подбирали для  каждого 
пациента индивидуально с  учетом окружности плеча 
и  накладывали на  голое плечо свободной от  артерио-
венозной фистулы руки таким образом, чтобы нижний 
край был выше локтевой ямки на 2 см. Мониторирование 
начинали непосредственно после сеанса ГД и  продолжа-
ли непрерывно в  течение всего междиализного периода 
(44 часа) в амбулаторных условиях при обычном режиме 
труда и отдыха. Анализ результатов проводился при нали-
чии не  менее 85 % успешных измерений. АД измеряли 
с интервалами в 15 мин в период предполагаемого бодр-
ствования (с  07:00 до  23:00) и в  30 мин в  период пред-
полагаемого сна (23:01 до  06:59). При  расшифровке 
параметров время сна и бодрствования корригировалось 
индивидуально в  соответствии с  дневником пациента. 
Показатели мониторирования периферического и  цен-
трального АД анализировались суммарно за 44 часа и раз-
дельно за 1-й и 2-й междиализные дни. Диагностическими 
критериями для  постановки диагноза АГ были следую-
щие: клиническое АД >140 / 90 мм рт. ст., среднесуточ-
ное АД >130 / 80 мм рт. ст.; ночное АД >120 / 70 мм рт. ст., 
дневное АД >135 / 85 мм рт. ст. [21]. Оценка АГ по уров-
ню клинического центрального АД проводилась индиви-
дуально с учетом пола и возраста пациентов [22]. В каче-
стве порогового значения для  центрального ПАД был 
выбран уровень 53 мм рт. ст. [23].

С  целью сопоставления суточных ритмов перифери-
ческого АД была использована традиционная классифи-
кация суточных индексов в зависимости от степени ноч-
ного снижения АД в плечевой артерии (табл. 1).

На  основании сопоставления данных клинического 
и  амбулаторного периферического и  центрального АД 
выделяли следующие фенотипы:
•  истинная контролируемая АГ  – нормальные значения 

АД при измерении обоими методами,
•  истинная неконтролируемая АГ  – повышенные значе-

ния АГ при измерении обоими методами,
•  скрытая неконтролируемая АГ («маскированная»)  – 

нормальные значения клинического АД, повышенные 
значения периферического или центрального АД,

•  ложная неконтролируемая АГ («АГ белого халата») – 
повышенные значения клинического АД при нормаль-
ных значениях периферического или центрального АД 
[21, 22].
Статистическая обработка результатов исследова-

ния проводилась с  использованием пакета прикладных 

статистических программ Statistica 10.0 с  применени-
ем стандартных алгоритмов вариационной статисти-
ки в  зависимости от  характера распределения данных. 
Количественные непрерывные показатели проверяли 
на  нормальность распределения с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова, а  также по  величине асимме-
трии эксцесса. В случаях, когда распределение отличалось 
от  нормального, показатели сравнивали методами непа-
раметрической статистики с  использованием критери-
ев Манна-Уитни или  Вилкоксона. Данные представлены 
как  медиана (интерквартильный интервал). Сравнение 
дискретных величин проводили с использованием крите-
рия Пирсона. Однофакторный корреляционный анализ 
проводили с использованием критерия Спирмена.

Таблица 1. Классификация суточных индексов в зависимости 
от степени снижения АД в плечевой артерии [21]

Тип суточной 
кривой АД

Степень ночного 
снижения АД

Суточный  
индекс, %

Диппер Нормальное >10–20 %

Нон‑диппер Недостаточное 0–10 %

Найт‑пикер Ночная гипертония <0

Овер‑диппер Чрезмерное >20 %

Таблица 2. Характеристика  
пациентов, включенных в исследование

Показатель Значение
Мужчины / женщины, n (%) 31 (45) / 37 (55)
Возраст, годы 58,3 [54,6; 61,6]
Длительность терапии гемодиализом, мес. 62,7 [47,8; 77,6]
ИМТ, кг / м2 26,8 [25,3; 28,3]
Сухая масса тела, кг 75,3 [70,9; 79,7]
Сопутствующие / перенесенные заболевания, n (%)
СД 14 (21)
ИМ 7 (10)
Инсульт 5 (7)
Стенокардия напряжения 18 (26,5)
Терапия, n (%)
Ингибиторы АПФ 25 (37)
Блокаторы рецепторов АII 4 (6)
БМКК 36 (53)
Бета‑адреноблокаторы 41 (60)
Антагонисты I1 имидазолиновых рецепторов 11 (16)
Дезагреганты 31 (46)
Нитраты 9 (13)
Статины 17 (25)
Пероральные сахароснижающие препараты 6 (9)
Инсулин 6 (9)
Эритропоэтин 67 (98,5)
Препараты железа 56 (82)
Цинакальцет 61 (90) 
Данные представлены как медиана (интерквартильный интервал).
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Результаты

В исследование было включено 68 пациентов с ТПН, 
получающих терапию программным ГД (табл. 2). Курил 
1 пациент. АГ была диагностирована у всех включенных 
в  исследование пациентов. ТПН в  исходе первичной 
патологии почки развилась у 68 % пациентов, АГ и СД – 
32 % [АГ – 16 пациентов (23 %), СД – 6 пациентов (9 %)]. 
Основными первично-почечными заболеваниями были: 
гломерулонефрит (n=16, 23,5 %), поликистоз почек (n=7, 
10 %), хронический пиелонефрит (n=6, 8,8 %), подагра 
(n=4, 5,8 %), мочекаменная болезнь (n=4, 5,8 %), систем-
ные васкулиты (n=3. 4,4 %), врожденная аномалия моче-
выводящей системы (n=2, 2,9 %).

Регулярную антигипертензивную терапию на момент 
включения получали 57 (83,8 %) пациентов, из  них 
у  14  (24,6 %) проводилась монотерапия, комбинирован-
ную терапию двумя, тремя и четырьмя препаратами полу-
чали 26 (45,6 %), 12 (21,1 %) и 5 (8,8 %) пациентов соот-
ветственно (табл.  2). Пероральные сахароснижающие 
препараты получали 6 пациентов: метформин – все, пре-
параты сульфонилмочевины (гликлазид) – 2.

Значения САД, ДАД и  ПАД до и  после сеанса про-
граммного ГД в  общей группе пациентов достоверно 
не  отличались (табл.  3). Закономерно центральное АД 
было достоверно ниже периферического.

При  клиническом измерении АД частота систоло-
диастолической АГ составила 44,1 %, изолированной 
систолической АГ  – 25 %, изолированной диастоличе-
ской  – 5,9 %. Контроль периферического клинического 
АД отмечался у  25 % до  сеанса ГД и у  23,5 % после; цен-
трального – у 48,6 % до сеанса ГД и у 49 % после.

Средние значения амбулаторного АД представлены в 
таблице 4.

При  анализе данных мониторирования перифериче-
ского и центрального АД за 44 часа и раздельно за 1-й и 2-й 
междиализные дни продемонстрировано значимое повы-
шение периферического и центрального 44-часового САД 
и ПАД от 1-го ко 2-му дню ГД (табл. 5). При сопоставимо-
сти суточных профилей периферического и центрального 
САД выявлена тенденция к более низким значениям пери-
ферического ночного САД по сравнению с центральным 
в  течение всего периода мониторирования и  раздельно 
в 1-й и 2-й междиализные дни: 5 против 2 мм рт. ст. в пер-
вый день и 6 против 2 мм рт. ст. во второй день.

Пульсовое АД более 53 мм рт. ст. зарегистрирова-
но у 65 % пациентов до и у 54 % после сеанса ГД; у 56 % 
по результатам 44-часового мониторирования; у 44 и 61 % 
пациентов в 1-й и 2-й междиализные дни соответственно.

Среднесуточное АД >130 / 80 мм рт. ст. зарегистриро-
вано у 73,2 % пациентов (в 1-й и 2-й междиализные дни – 
у 64,3 и 75 % пациентов соответственно, р<0,05 по срав-
нению с 1-м днем); ночное АД ≥120 / 70 мм рт. ст. – у 79 %. 

Частота ночной АГ в 1-й и 2-й междиализные дни соста-
вила 68 и  80 % соответственно (р<0,05 по  сравнению 
с 1-м днем).

При сопоставлении данных клинического измерения 
АД и СМАД за 44-часовой междиализный интервал уста-
новлено, что доминирующим фенотипом являлась истин-
ная неконтролируемая АГ, а истинный контроль АД был 
достигнут у 10,5 % (табл. 6).

У  97 % больных фенотипы суточного профиля пери-
ферического и  центрального АД совпадали. Частота 
пациентов с  нарушенным циркадным ритмом перифе-
рического АД по данным 44-часрвого СМАД составила 
77 % (n=52), при этом в 1-й день частота нарушений была 
75 % (n=51), во 2-й день – 87 % (n=59). Нарушения цир-

Таблица 3. Клиническое АД  
до и после сеанса программного ГД

Параметр До сеанса ГД После сеанса ГД

пСАД, мм рт. ст. 149 [141; 156] 148 [141; 156]

пДАД, мм рт. ст. 86 [77; 104] 88 [78; 106]

пПАД, мм рт. ст. 53 [45; 60] 51 [44; 58]

цСАД, мм рт. ст. 122 [108; 144]** 121 [107; 144]**

цДАД, мм рт. ст. 78 [64; 91]** 77 [63; 89]**

цПАД, мм рт. ст. 46 [37; 54]** 45 [35; 52]**

ЧСС, уд / мин 73 [69; 76] 77 [74; 81]*

ПАД – пульсовое АД, ц – центральное, п – периферическое.  
* – р<0,05 – достоверность различий  
по сравнению с параметрами до сеанса программного ГД,  
** – р<0,05 – достоверность различий  
по сравнению с периферическим АД.

Таблица 4. Периферическое  
и центральное АД при 44-часовом СМАД

АД Периферическое АД, 
мм рт. ст.

Центральное АД, 
мм рт. ст.

44 часа
САД 143 [136; 149] 129 [123; 135] **
ДАД 81 [77; 84] 81 [77; 84]
ПАД 62 [57; 66] 49 [44; 54] **

Дневные часы
САД 143 [137; 150] 130 [124; 136] **
ДАД 82 [78; 85] 82 [78; 85]
ПАД 61 [57; 65] 49 [44; 53] *

Ночные часы
САД 139 [132; 146]# 127 [121; 134]**
ДАД 78 [74; 81]# 77 [74; 81]
ПАД 61 [57; 66] 50 [45;]*

* – р<0,05, ** – р<0,01 – достоверность различий  
между показателями периферического и центрального АД,  
# – р<0,05 – достоверность различий по сравнению  
с дневными часами.



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(8S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
кадного ритма центрального АД выявлены у 76 % пациен-
тов: в первый день частота нарушений составила 75 %, во 
второй – 86 %. Обращало на себя внимание достоверное 
изменение типа суточной кривой во 2-й день – уменьше-
ние количества дипперов и  увеличение количества нон-
дипперов (табл. 7).

Достоверных связей значений АД (клинического 
до и  после сеанса ГД, по  данным 44-часового СМАД) 
с  клиническими и  демографическими параметрами (воз-
раст, рост, вес, ИМТ) не установлено. Повышение САД 
до сеанса ГД было ассоциировано с бÒльшей длительно-
стью ЗПТ (r=0,87, р<0,05).

Клиническое периферическое САД в перидиализный 
период было сопоставимо со  средним САД за  44 часа, 

клиническое центральное САД было достоверно ниже 
44-часового (р<0,05). Периферическое клиническое 
ДАД в  перидиализный период было достоверно выше 
периферического 44-часового ДАД (р<0,05). Выявлены 
прямые корреляции между клиническим АД до и  после 
сеанса ГД, периферическим и центральным АД за 44 часа, 
в дневные и ночные часы (табл. 8).

Анализ Бланда-Альтмана показал, что  значения пери-
ферического и  центрального клинического САД до 
и  после сеанса ГД не  согласуются с  соответствующими 
средними уровнями САД за  44 часа. Границы согласо-
ванности для  периферического клинического САД до 
и  после сеанса ГД с  периферическим 44-часовым САД 
составили соответственно –40,2 и  26,9 мм рт. ст.,  – 41,7 

Таблица 5. Периферическое и центральное АД в 1-й и 2-й дни междиализного периода

Показатель
Периферическое АД, мм рт. ст. Центральное АД, мм рт. ст.

1-й день 2-й день 1-й день 2-й день

44 часа
САД 136 [130; 142] 145 [138; 151]× 128 [122; 135]** 134 [127; 141]**×

ДАД 81 [77; 85] 82 [78; 85] 81 [77; 85] 83 [78; 87]
ПАД 59 [55; 64] 65 [58; 68]× 48 [43; 53]** 51 [46; 56]**

Дневные часы
САД 142 [89; 188] 145 [95; 195] 129 [123; 136]** 134 [127;141] **×

ДАД 82 [52; 112] 82 [53; 124] 82 [78; 86] 83 [79; 88]
ПАД 60 [55; 65] 63 [59; 67] 47 [42; 52]** 51 [45; 56]**

Ночные часы
САД 137 [86; 194]# 139 [94; 185]# 127 [120; 135]** 133 [124; 141]*×

ДАД 76 [47; 118]# 79 [78; 122]# 78 [73; 83] 82 [76; 87]×

ПАД 61 [56; 66] 60 [55; 66] 50 [44; 55]* 51 [45; 57]*

* – р<0,05, ** – <0,01 – достоверность различий между показателями периферического и центрального АД,  
# – достоверность различий по сравнению с дневными часами; × – достоверность различий по сравнению с первым днем.

Таблица 6. Фенотипы контроля АД у пациентов с ТПН, получающих терапию программным ГД

Фенотип контроля АГ
Периферическое АД Центральное АД

44 часа 1-й день 2-й день 44 часа 1-й день 2-й день

Истинная контролируемая 10,5 % 12,3 % 12,3 % 17,5 % 14 % 14 %

Истинная неконтролируемая 66,5 % 70 % 70 % 70,2 % 64,9 % 75,5 %

Скрытая неконтролируемая 9 % 5,3 % 5,3 % 1,8 % 8,8 % 3,5 %

Ложная неконтролируемая 14 % 12,4 % 12,4 % 10,5 % 12,3 % 7 %

Таблица 7. Циркадные профили периферического и центрального АД у пациентов с ТПН при 44-часовом СМАД

Фенотип контроля АГ Периферическое АД Центральное АД

44 часа 1-й день 2-й день 44 часа 1-й день 2-й день

Диппер 23% 25% 13%*# 23% 25% 13%*#

Нон‑диппер 44% 44% 53%*# 44% 42% 52%*#

Найт‑пикер 33% 31% 28%*# 33% 33% 30*#

Овер‑диппер 0 0 6%*# 0 0 5%*#

* – p<0,05 по сравнению с первым междиализным днем; # – p<0,05 по сравнению с 44‑часовым мониторированием.
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и 29,4 мм рт. ст. Для центрального САД аналогичные зна-
чения составили –25,2 и 51,1 мм рт. ст., – 26,5 и 52,4 соот-
ветственно. Кроме того, у 29 % пациентов разница между 
средними значениями периферического и  центрального 
САД в 1-й и 2-й день составила более 10 мм рт. ст.

Обсуждение
Контроль АД  – важнейший механизм снижения 

высокого сердечно-сосудистого риска у  пациентов 
с  ТПН, получающих ЗПТ. Данное исследование про-
демонстрировало высокую частоту неконтролируемой 
АГ по  данным измерения клинического АД в  периди-
ализном интервале  – 76,5 % в  преддиализном и  75 % 
в  постдиализном периоде. Результаты соотносятся 
с  данными литературы, согласно которым распро-
страненность АГ среди пациентов, получающих ЗПТ, 
составляет 70–90 % [24]. В  нескольких исследованиях 
показано, что если пороговым значением клинического 
АД для диагностики АГ считать 140 / 85 мм рт.ст, часто-
та АГ в преддиализном периоде составляет 58 %, в пост-
диализном  – 29 % [25]; при  пороговом значении АД 
140 / 90 мм рт. ст.  – 62 и  28 % соответственно [26, 27]. 
Столь высокая частота неконтролируемой АГ у  паци-
ентов с ТПН объясняется гемодинамической перегруз-
кой, повышенной активностью РААС и симпатической 
нервной системы, гиперпаратиреозом и  кальцифика-
цией артерий [24]. В  нашем исследовании еще  одним 
фактором можно считать терапевтическую инертность 
врачей  – почти четверть пациентов получала антиги-
пертензивную монотерапию.

Показано, что проведение 44-часового СМАД в меж-
диализный период имеет преимущества перед клиниче-
ским АД и  позволяет выявить более высокую частоту 
неконтролируемой АГ в данной популяции [18]. В иссле-
довании Abbasi  M. было показано, что при  использова-
нии в качестве порогового значения АГ среднесуточное 
АД >130 / 80 мм рт. ст., частота АГ составляет 66 % [26]. 
По  нашим данным, при  использовании аналогичного 
критерия частота АГ составила 73,5 %.

Распространенность ложной неконтролируемой АГ 
(АГ «белого халата») в популяции пациентов с ТПН и ГД, 
по данным разных исследований, варьирует от 7 до 30 % 
[26, 28]. В нашем исследовании она была выявлена у 14 % 
больных для  периферического АД и у  10,5 %  – для  цен-
трального. По данным различных исследований, «маски-
рованная» АГ в общей популяции пациентов составляет 
от  8 до  20 % и  является предиктором сердечно-сосуди-
стых рисков [19], у пациентов на ГД ее частота варьирует 
от 3,8 до 70 % [19, 26, 28–32]. В нашем исследовании она 
диагностирована у 9 % по периферическому АД и у 1,8 % 
по центральному. В мета-анализе с участием 980 пациен-
тов с хроническими заболеваниями почек (ХБП) частота 

АГ «белого халата» составила 18,3 %, «маскированной» 
АГ – 8,3 % [33], что в целом согласуется с нашими данны-
ми.

Благодаря СМАД появилось больше данных о  взаи-
мосвязи между циркадными изменениями АД и повреж-
дением органов-мишеней. Установлено, что у пациентов 
с ТПН, находящихся на терапии ГД, отсутствие суточных 
колебаний и  снижения АД в  ночное время отмечается 
в 74–82 % случаев [20, 26]. Наши результаты согласуются 
с литературными данными: частота нарушений суточно-
го профиля у  обследованных пациентов составила 77 %. 
Столь высокая встречаемость нарушений циркадного 
ритма объясняется нарушением автономной регуляции, 
перегрузкой объемом, ночной гипоксемией и  повыше-
нием артериальной ригидности [34]. Кроме того, само 
исследование в  ряде случаев может служить фактором 
повышения АД [35].

Установлено, что  пациенты с  ТПН и  недостаточным 
ночным снижением АД имеют высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений. Covic  A. выявил, что у  таких 
пациентов наблюдается прогрессирование дилатации ЛЖ 
в  течение 12-месячного наблюдения [36]. Verdecchia  P. 
c соавт. продемонстрировали, что индекс массы миокар-
да ЛЖ был достоверно выше у нон-дипперов по сравне-
нию с  дипперами [37]. В  проспективном исследовании 
с участием 80 пациентов, получающих терапию ГД, было 
показано, что  70 % из  них были нон-дипперами и  име-
ли более высокую частоту гипертрофии и  асинергии 
ЛЖ, ИБС и  атеросклероза сонных артерий, чем  диппе-

Таблица 8. Взаимосвязи перидиализного  
клинического АД с периферическим и центральным 
АД при 44-часовом мониторировании

Показатель Клиническое 
периферическое САД

Клиническое 
периферическое ДАД

До ГД После ГД До ГД После ГД

пСАД 44 часа r=0,81 r=0,74

пСАДд r=0,82 r=0,77

пСАДн r=0,75 r=0,68

пДАД 44 часа r=0,74 r=0,82

пДАДд r=0,76 r=0,83

пДАДн r=0,66 r=0,73

цСАД 44 часа r=0,81 r=0,73

цСАДд r=0,82 r=0,77

цСАДн r=0,74 r=0,73

p<0,001 для корреляций САД, р<0,05 для корреляций ДАД. 
 
пСАД – периферическое САД; пСАДд – периферическое  
САД дневное; пСАДн – периферическое САД ночное;  
пДАД – периферическое ДАД; пДАДд – периферическое  
ДАД дневное; пДАДн – периферическое ДАД ночное;  
цСАД – центральное САД; цСАДд – центральное САД дневное; 
цСАДн – центральное САД ночное.
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ры  [37]. Наше исследование продемонстрировало высо-
кую частоту нон-диппинга с  достоверным повышением 
во  2-й междиализный день (с  44 до  53 %). Результаты 
соотносятся с данными литературы. Так, в исследовании 
с участием 10 271 пациента с АГ, 3 227 из которых имели 
ХБП, частота нон-диппинга составляла 61 % [38]. В дру-
гом ретроспективном исследовании нарушения циркад-
ного ритма встречались у  82 % пациентов, получающих 
терапию ГД [39]. По данным исследования AASK, часто-
та нон-диппинга составила 80 % [40]. В работе, проведен-
ной Santos  S. с  соавт., частота нон-диппинга составила 
77 % у пациентов с ХБП и 83 % у пациентов, получающих 
терапию программным ГД [41].

В нашей работе показана высокая частота повышения 
ночного САД (79 %) и  повышения ПАД >53 мм рт. ст. 
(65 %). В работе Amar J. продемонстрировано, что ПАД 
и повышенное ночное САД являлись независимыми пре-
дикторами сердечно-сосудистой смертности у 57 пациен-
тов, получающих терапию ГД [42]. В ряде исследований 
показано, что  ПАД >53 мм рт. ст. является ФР развития 
сердечно-сосудистых событий [23]. Klassen  P. отметил, 
что  повышение ПАД на  10 мм  рт. ст. ассоциировано 
с увеличением риска смерти на 12 % [43].

Важным результатом нашей работы стала демонстра-
ция отсутствия согласованности между измерениями 
пред- и постдиализного клинического АД и 44-часового 
мониторирования перидиализного САД, что  согласу-
ется с результатами работ Agarwal R. [44] и Liu W. [13]. 
Данный результат подчеркивает недостаточность зна-
чений перидиализного АД для  оценки колебаний АД 
в  междиализный период. Еще  одной важной находкой 
стало выявление достоверного увеличения значений 
параметров суточного профиля во 2-е сутки междиализ-
ного интервала. С  учетом высокой информативности 

СМАД в данной группе пациентов, установленных несо-
ответствий с  результатами клинического измерения АД, 
а также трудностей при проведении 44-часового монито-
рирования, вероятно, в  качестве альтернативы при  диа-
гностике АГ можно рассматривать суточное монитори-
рование во 2-е сутки междиализного интервала. В ранее 
опубликованных нами работах показано, что  наиболее 
неблагоприятными суточными профилями характеризу-
ются мужчины, пациенты с  длительностью ГД более 84 
месяцев и пациенты с ТПН вследствие АГ и / или СД [45, 
46]. В связи со сложностями проведения СМАД в общей 
когорте пациентов на  ЗПТ, вероятно, при  отборе паци-
ентов для  мониторирования можно руководствоваться 
этими данными.

Заключение
Пациенты, получающие терапию программным ГД, 

характеризуются низкой частотой контроля АД и преоб-
ладанием неблагоприятных фенотипов суточного про-
филя периферического и центрального АД. Однократное 
измерение клинического периферического и  централь-
ного АД в перидиализный период не является достаточ-
ным для  оценки контроля АГ. При  проведении 44-часо-
вого СМАД средние значения АД и  характеристики 
циркадного ритма в первые и вторые сутки значимо раз-
личаются. С учетом ранее опубликованных нами данных 
и результатов настоящего исследования можно обсуждать 
проведение СМАД во 2-е сутки междиализного периода, 
в первую очередь у мужчин, пациентов с ТПН вследствие 
АГ и / или СД, а также с длительностью терапии гемодиа-
лизом более 84 месяцев.
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