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Резюме
Целью работы было изучение связи высокой функциональной активности тромбоцитов (ФАТ) с неблагоприятными сердечно-
сосудистыми исходами у больных острым коронарным синдромом (ОКС) в условиях выполнения одноцентрового регистро-
вого исследования. 569 больных ОКС наблюдались в рамках кардиорегистра ОКС (регистр острого КоронАРного синДрома 
реальной клинИческОй практики, КАРДИО-ЦКБ), проводимого в ЦКБ УД Президента РФ. Из них у 425 больных, не имев-
ших противопоказаний к проведению двойной антитромбоцитарной терапии, был проведен анализ 30-дневного уровня небла-
гоприятных событий в  зависимости от  показателей ФАТ. Установлено, что  ФАТ ассоциирована с  увеличением летальности 
в  3,5 раза в  группе больных высокого сердечно-сосудистого риска. При  многофакторном анализе в  логистическую модель 
прогноза неблагоприятных событий у пациентов, которым измерялась агрегация тромбоцитов, вошли три параметра: хро-
ническая болезнь почек, тип инфаркта миокарда и  степень агрегации тромбоцитов >45 %. Показатель С-статистики соста-
вил 0,77. Обсуждаются проблемы, связанные с изучением подходов к индивидуализации антиагрегантной терапии в реальной 
клинической практике и  вопросы организации подобных исследований. Заключение. Исследование показало, что у  больных 
ОКС повышенные значения агрегации тромбоцитов, а также хроническая болезнь почек и тип 2 инфаркта миокарда связаны 
с 30-дневным прогнозом неблагоприятных событий.
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Summary
Aim: to assess relation of high functional activity of platelets to prognosis of unfavorable cardiovascular events in patients with Acute Coronary 
Syndrome (ACS). Materials. The study was based on the data of a single center ACS registry conducted in the Central Clinical Hospital 
of the Presidential Affairs Department of Russian Federation. Of 529 included patients in 425 without contraindications to double anti-
platelet therapy we carried out analysis of dependence of 30 days level of unfavorable events on parameters of functional activity of platelets. 
Results. High on-treatment platelet reactivity (HTPR) was found to be associated with 3.5 increase of mortality in the group of patients with 
high cardiovascular risk. Logistic model of prognosis of unfavorable events based on multifactorial analysis of data from patients with mea-
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В  последние годы опубликован ряд работ, посвя-
щенных изучению связи уровня функциональной 

активности тромбоцитов (ФАТ) с  частотой наступле-
ния неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
[1–9]. Данные этих работ были обобщены в 4 независи-
мых мета-анализах, в которых ФАТ была ассоциирована 
с повышенным риском развития нефатального инфаркта 
миокарда (ИМ), определенного или  предполагаемого 
тромбоза стента и сердечно-сосудистой смерти [10–13]. 
Однако дискуссия о целесообразности применения оцен-
ки ФАТ для определения прогноза у коронарных больных 
продолжается. Фактическая доказательная база носит 
противоречивый характер: имеются данные исследова-
ний, несомненно указывающие на  возможность исполь-
зования методов оценки ФАТ при определении прогноза, 
но  существуют и  работы, содержащие отрицательные 
выводы [10, 14]. Поэтому дальнейшее изучение вопроса 
остается актуальным, поскольку физиологические пред-
посылки к использованию оценки ФАТ свидетельствуют 
о рациональной сути такого подхода. На практике инди-
видуализация антитромбоцитарной терапии во  многих 
случаях заключается лишь в  учете противопоказаний 
и опирается на наличие или отсутствие побочных эффек-
тов. Целью данной работы стало изучение связи показа-
телей ФАТ с  неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами заболевания у  больных с  острым коронарным 
синдромом (ОКС) в  условиях, отражающих клиниче-
скую практику. Отличительной особенностью данного 
исследования явился его регистровый характер, под-
разумевающий включение всех последовательно посту-
пивших в  стационар больных, применение показателей 
прогностических индексов, использование данных ФАТ 
при выработке логистической модели прогноза.

Материалы и методы
В исследование включали всех последовательно посту-

павших в  стационар на  протяжении 3  лет (с  22 декабря 
2012 г. по  30 декабря 2015 г.) больных, госпитализи-
рованных в  течение 24 ч от  начала болевого приступа 
на  машине скорой помощи в  реанимационное или  кар-
диологические отделения стационара c диагнозом ОКС 
(n=750). Дизайн исследования представляет собой одно-
центровый проспективный когортный регистр, из  кото-
рого была выделена группа больных (n=425), получавших 
двухкомпонентную антиагрегантную терапию (ДАТ), 

и  у  которых было проведено определение показателей 
ФАТ (рис. 1).

Диагноз ОКС устанавливали в соответствии с приня-
тыми международными критериями диагностики [15, 16]. 
Все случаи ИМ были распределены и оценены в соответ-
ствии с классификацией III универсального определения, 
что  предполагало включение пациентов, соответствую-
щих критериям ИМ 2-го типа [17]. Принятие решения 
о  применении инвазивной стратегии или  консерватив-
ного подхода к  ведению пациента при  поступлении его 
в  клинику оставалось за  лечащим врачом. Все больные, 
включенные в  исследование, на  догоспитальном этапе 
или при  поступлении получали стандартную ДАТ: аце-
тилсалициловая кислота (АСК) и  клопидогрел (n=347) 
или АСК и тикагрелор (n=78).

Врачи отделений клиники были проинформирова-
ны о доступности выполнения в локальной лаборатории 
исследования ФАТ. Учитывая, что  данный тест в  соот-
ветствии с  рекомендациями не  является обязательным 
к  выполнению, исследование проводили по  усмотрению 
лечащего врача в  сроки от  24 до  72 ч после госпитализа-
ции. В  зависимости от  результатов теста больные были 
разделены на  2 группы. В  1-ю вошли пациенты с  ФАТ 
>45 % (n=116), во 2-ю включали больных, чувствитель ных 

sured platelet aggregation included chronic kidney disease, type of myocardial infarction, and degree of platelet aggregation >45 %. C-statistic 
was equal to 0.77. We also present in this paper discussion of problems related to studying approaches to individualization of anti-aggregation 
therapy in real clinical practice and problems of organization of similar studies. Conclusion. The study showed that patients with ACS increased 
platelet aggregation, as well as chronic kidney disease and type 2 MI are associated with a 30 day prognosis of adverse events.
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0

30 дней

Острый коронарный синдром
(n=569)

Острый коронарный синдром
(n=425)

Исходы:
1. Смерть сердечно-сосудистая 
    и несердечно-сосудистая, НС, ИМ,
    тромбоз стента, инсульт
2. Все кровотечения

Исключение:
нет теста ФАТ

Рисунок  1. Дизайн исследования

ФАТ − функциональная активность тромбоцитов;  
НС − нестабильная стенокардия; ИМ − инфаркт миокарда.
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к антитромбоцитарной терапии с более низкими (<45 %) 
значениями ФАТ (n=309).

Оценка прогноза неблагоприятных исходов у  боль-
ных проводилась по  результатам 30-дневного наблюде-
ния. К первичным конечным точкам отнесены сердечно-
сосудистая смерть, определенный или  предполагаемый 
тромбоз стента, нефатальный ИМ, эпизод нестабильной 
стенокардии (НС), ишемический инсульт. К  сердечно-
сосудистой смерти относятся все случаи смерти от  сер-
дечно-сосудистых причин, произошедшие в  период пре-
бывания пациента в  стационаре в  связи с  индексным 
событием. К определенному тромбозу стента относятся 
все случаи подтвержденного данными коронарографии 
или  патологоанатомического исследования тромбоза 
стента, возникшего у пациентов, у которых была выбрана 
инвазивная стратегия и которые были подвергнуты стен-
тированию. Для доказательства определенного тромбоза 
стента необходимо следующее:
1.  Ангиографическое подтверждение тромбоза стента, 

основанное на  оценке состояния кровотока по  шкале 
TIMI, при условии, что имеется хотя бы один из допол-
нительных критериев:
А.  Острое появление клинических признаков ишемии 

в состоянии покоя;
Б.  Изменения на  электрокардиограмме (ЭКГ), выяв-

ленные вновь и соответствующие критериям ОКС;
В.  Характерная динамика маркеров повреждения мио-

карда, соответствующая по критериям острому ИМ;
2.  Патологоанатомическое подтверждение тромбоза стента.

К  предполагаемому тромбозу стента относятся 
все подозрительные случаи, соответствующие крите-
риям, подготовленным участниками круглого стола 
ARC  – Консорциума по  академическим исследованиям 
[18]. Это любая необъяснимая смерть в первые 30 дней 
или до окончания исследования; любой ИМ, связанный 
с поражением зоны, в которую ранее был имплантирован 
стент, без  ангиографического подтверждения и в  отсут-
ствие иной причины.

В  связи с  временны́м лимитом проводимого исследо-
вания в данном случае рассматриваются только эпизоды 
раннего тромбоза, возникшие в диапазоне от 0 до 30 дней. 
К нефатальному ИМ относятся все эпизоды, возникшие 
у пациентов в пределах госпитализации и не приведшие 
к  смертельному исходу. Кроме того, все случаи ИМ рас-
пределены и  оценены в  соответствии с  классификацией 
III универсального определения ИМ. К эпизоду НС отно-
сятся события, расцененные как ухудшение прогрессиро-
вания индексного события у пациентов с ОКС без подъе-
ма сегмента ST (ОКСбпST) без  динамики кардиоспеци-
фических ферментов по  критериям, соответствующим 
ИМ. Первичной конечной точкой безопасности счита-
ли случаи кровотечений, возникшие в  период пребыва-

ния пациента на  стационарном лечении по  индексному 
событию, соответствующие типу 3 и  5 шкалы Bleeding 
Academic Research Consortium (BARC) [18, 19].

ФАТ оценивали по  АДФ-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов, исследование которой проводи-
лось на  люминесцентном агрегометре Chronolog 700 
с  использованием в  качестве индуктора АДФ в  дозе 
20 мкмоль; кровь брали утром натощак самотеком в 3,2 % 
цитрат натрия в  соотношении 9:1 [11, 20]. Агрегацию 
тромбоцитов измеряли в  течение 6 мин, для  получения 
результатов ориентировались на  максимальное значе-
ние агрегации тромбоцитов. Критическое значение ФАТ 
у  пациентов с  состоявшимися эпизодами, соответству-
ющими критериям первичной конечной точки небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов, составило 
44,5 % с площадью под ROC-кривой 75,7 %. Полученное 
значение характеризуется высокой степенью достовер-
ности (p=0,005). При разделении пациентов на квартили 
по уровню ФАТ (>35 %, >40 %, >45 % и >50 %) выявилось, 
что  достоверное повышение частоты развития событий 
происходит при уровне ФАТ >45 %.

Исследование проводилось в  соответствии с  этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (в  редакции 2008 г.), прави-
лами Надлежащей клинической практики, принятыми 
на  Международной конференции по  гармонизации тех-
нических требований, предъявляемых к  фармацевтиче-
ским продуктам для применения у человека (ICH GCP), 
национальным стандартом о  Надлежащей клинической 
практике (ГОСТ Р 52379–2005) и другими нормативны-
ми документами РФ [21].

Статистическая обработка данных
Измеряемые показатели у больных с симметричным рас-

пределением были представлены как  среднее±стандарт-
ное отклонение (m±SD), а  значения с  асимметричным 
распределением  – как  медиана с  указанием верхнего 
и нижнего квартилей (Me [Q1; Q4]). Для проведения мно-
гофакторного логистического регрессионного анализа 
и выявления независимых факторов риска развития небла-
гоприятных исходов использовали переменные, получен-
ные с  помощью однофакторного логистического регрес-
сионного анализа. Оценку качества, прогностическую 
ценность проведенного логистического анализа прово-
дили с  помощью показателя AUC (площадь под  ROC-
кривой). Анализ кумулятивной выживаемости осущест-
вляли по  методу Каплана–Мейера, различия между кри-
выми выживаемости определяли с  помощью критерия 
log-rank. Для выявления независимых факторов, ассоци-
ированных с риском развития неблагоприятных исходов, 
использовали регрессионную модель Кокса с пошаговым 
отбором независимых переменных. Статистически значи-
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мыми считали межгрупповые различия и  значения коэф-
фициентов регрессии при  р<0,05. Статистический ана-
лиз выполнялся с  помощью программного пакета SPSS 
Statistics версии 23.0 и Statistica версии 10.

Результаты
Средний возраст пациентов в  когорте составил 

71,2±13,2 года. При этом больные с высокой ФАТ были 
достоверно старше, чем с  низкой ФАТ (73,16±1,29  и 
68,54±0,71  года соответственно; p=0,001). Учитывая, 
что в  обеих группах многие больные перенесли карди-
альные и  цереброваскулярные осложнения, а  также что 
у  более 40 % пациентов была проведена реваскуляриза-
ция миокарда, популяцию изучаемой когорты, без сомне-
ния, следует рассматривать в  категории очень высокого 
риска. Антитромбоцитарная терапия (АСК, ингибиторы 

рецепторов P2Y12) назначалась всем больным по  пока-
заниям. Кроме того, они получали гепарины (86,5 %), 
пероральные антикоагулянты (3,7 %), тромболитики 
(1,8 %), ингибиторы рецепторов IIb / IIIa (1,1 %), а также 
β-адреноблокаторы (58,3 %) и статины (75,7 %).

Данные о возрастном и антропометрическом составе 
групп, особенности анамнеза и  оценка состояния боль-
ных при поступлении представлены в табл. 1.

При  анализе данных о  конечных точках в  подгруппах 
с разным уровнем ФАТ было установлено, что в 1-й груп-
пе с  ФАТ >45 % произошел 21 исход, соответствующий 
критериям первичной конечной точки сердечно-сосуди-
стых исходов, а во  2-й группе с  ФАТ <45 %  – 16 исходов. 
Неблагоприятные исходы в  группе с  высокими значения-
ми ФАТ отмечены в 3,5 раза чаще, чем в группе без повыше-
ния ФАТ (17,9 и 5,2 % соответственно; p=0,0005; табл. 2).

Таблица 1. Исходные данные по больным в группах с разными показателями ФАТ

Параметр Все (n=425) 1‑я группа 
(n=309)

2‑я группа 
(n=116) p

Возрастной состав и антропометрические данные
Средний возраст, годы 71,2±13,2 68,54±0,71 73,1±1,29 0,64
Рост, см 170,55±2,3 171,3±0,47 169,8±0,79 0,082
Масса тела, кг 83,80±1,02 83,9±0,86 83,6±1,33 0,845
Индекс массы тела 28,65±0,48 28,52±0,24 28,97±0,40 0,322

Данные анамнеза
Инфаркт миокарда 263 32 % 41,3 % 0,69
ЧКВ 102 36,5 % 34,9 % 0,44
Нестабильная стенокардия 38 5,8 % 5,1 % 0,70
Аортокоронарное шунтирование 59 9,3 % 0,3 % 0,83
Фибрилляция предсердий 100 11,6 % 22,4 % 0,08
Артериальная гипертония 380 88,9 % 90,5 % 0,91
Острое нарушение мозгового кровообращения 70 10,6 % 13,8 % 0,80
Сахарный диабет 116 15,2 % 22,1 % 0,27
Хроническая сердечная недостаточность 51 17,7 % 33,6 % 0,06
Курение 72 14,8 % 13,8 % 0,42
Хроническая болезнь почек 41 3,5 % 6,7 % 0,44

Характеристики состояния больных ОКС при поступлении
ИМ, всего 146 32 % 41 % 0,69
ИМ с подъемом ST 75 18,4 % 15,5 % 0,27
Кардиогенный шок 7 1,3 % 2,6 % 0,61
ЧКВ 338 83,8 % 68,1 % 0,03
Оценка по GRACE, баллы 126,55 126,45±1,27 126,9±1,05 0,89
Оценка по CRUSADE, баллы 10,75 10,41±0,57 11,53±0,75 0,27

Медикаментозная терапия госпитального этапа
Пероральные антикоагулянты 16 6,1 % 2,9 % 0,05
Гепарины в перипроцедурном периоде 368 87,6 % 84,4 % 0,99
Тромболитические средства (включая догоспитальный этап) 8 1,9 % 1,7 % 0,73
Ингибиторы IIb / IIIa 5 1,6 % 0 0,23
Ингибиторы АПФ 174 41,9 % 38,2 % 0,60
β-Адреноблокаторы 248 60 % 53,9 % 1,00
Статины 322 77,4 % 70,6 % 0,55
Наркотические анальгетики 55 13,2 % 12 % 1,00
ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ОКС – острый коронарный синдром; ИМ – инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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На  рис. 2 приведены данные о  частоте неблагопри-
ятных исходов у  больных двух групп, отличающихся 
по показателям ФАТ (а), и кривые выживаемости Каплана–
Мейера в этих группах (б). У лиц с ФАТ частота наступле-
ния неблагоприятных исходов увеличивается и достовер-
но различается с их уровнем в группе больных, имеющих 
нормальные или сниженные показатели ФАТ. Необходимо 
отметить, что кривые выживаемости для обеих групп име-
ют тенденцию прогредиентного нарастания, что  уклады-
вается в общие представления о динамике сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) на госпитальном этапе после 
индексного события. Обращает внимание, что  тренд 
к увеличению частоты развития ССО в группе пациентов 
с  ФАТ >45 % носит устойчивый характер и  проявляется 
с первых дней после госпитализации.

Небольшой размер выборки не позволил провести ана-
лиз точек безопасности, поскольку исследование не облада-

ло для  данного анализа достаточной статистической мощ-
ностью. Достоверных различий по  частоте кровотечений 
нами не  выявлено, однако отмечен тренд к  повышению 
частоты кровотечений по мере снижения ФАТ. Наибольшая 
частота кровотечений отмечена при  ФАТ <15 % (p=0,34). 
Необходимо отметить, что в  последнем квартиле низких 
значений ФАТ риск развития кровотечений был в 2,66 раза 
выше, чем в общей группе обследованных больных.

Был выполнен анализ частоты развития неблагоприят-
ных исходов, включающих ССО и кровотечения. В груп-
пе пациентов с высокой (>45 %) ФАТ зарегистрировано 
23 осложнения (ишемической природы ± кровотечения), 
что составило 19,7 % от числа пациентов в ней. В группе 
с низкой ФАТ (<45 %) было 20 осложнений, которые раз-
вились у  6,5 % больных, в  том числе 4 случая кровотече-
ния. Различия в исходах между группами оказались стати-
стически достоверными (p=0,007).

Таблица 2. Первичные конечные точки (ССО и кровотечения) у больных с различными показателями ФАТ

Параметр 1‑я группа (n=309),  
без повышения ФАТ, абс. (%)

2‑я группа (n=116),  
с высокой ФАТ, абс. (%) p

Всего исходов 16 (5,2) 21 (17,9) 0,0005
ССО
Смерть 11 (3,6) 11 (9,4) 0,029
НС 2 (0,65) 9 (7,69) 0,0004
Тромбоз стента 1 (0,34) 1 (0,76) 0,52
ИМ 3 (0,97) 1 (0,85) >0,05

Первичная конечная точка безопасности
Кровотечение 4 2 >0,05

Суммарная частота неблагоприятных исходов
Всего неблагоприятных исходов 20 (6,5) 23 (19,7) 0,0007
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ССО – сердечно-сосудистые ослож-
нения; НС – нестабильная стенокардия; ИМ – инфаркт миокарда.

Время исходов
0 − без событий
1 − с событиями
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Рисунок  2. Сравнение частоты исходов по первичной конечной точке в группах пациентов с различной ФАТ 
(А) и кривые выживаемости Каплана−Мейера (Б): зеленая линия − 1-я группа, синяя − 2-я группа

ФАТ – функциональная активность тромбоцитов.



10 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(10).

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ§
Расчет отношения шансов (ОШ) развития неблаго-

приятных сердечно-сосудистых исходов, отдельных его 
значимых составляющих показал, что риск развития всех 
исходов, входящих в  структуру первичной конечной 
точки при  ФАТ >45 %, составил 3,99 (95% доверитель-
ный интервал – ДИ от 2,0 до 7,96) с высокой степенью 
достоверности (p=0,0001). Самой значимой компонен-
той в составе первичной точки оказался летальный исход. 
Риск смерти составил 2,80 (95% ДИ от 1,18 до 2,80; 
p=0,02). Риск развития всех неблагоприятных исходов, 
включающих сердечно-сосудистые события и кровотече-
ния, составил 3,52 (95% ДИ от 1,85 до 6,70) с  высокой 
статистической достоверностью (p=0,0001).

При однофакторном анализе была установлена досто-
верная и  независимая корреляция между риском разви-
тия ССО у  больных и  возрастом, наличием в  анамнезе 
фибрилляции предсердий, инсульта, хронической болез-
ни почек, сниженной фракции выброса левого желудоч-
ка, ИМ 2-го типа. Своего рода проверочным параметром 
является балльная оценка по  шкале GRACE, обладаю-
щая наиболее высокой диагностической способностью 
в отношении выявления риска неблагоприятных исходов 
по  сравнению с  другими прогностическими шкалами. 
В  нашем исследовании установлена прямая положитель-
ная корреляция уровня риска по шкале GRACE с риском 
развития ССО.

При  многофакторном анализе в  логистическую 
модель прогноза неблагоприятных исходов у  пациентов, 
которым проводилась оценка ФАТ, вошли 3 параметра: 
хроническая болезнь почек (ОШ 6,538; p=0,001), тип 
ИМ (ОШ 1,925; p=0,0001) и  уровень ФАТ >45 % (ОШ 
4,418; p=0,0001).

Для  указанной логистической модели была постро-
ена ROC-кривая. Площадь под  ROC-кривой равна 0,77 
(при 95 % ДИ от 0,69 до 0,84), что свидетельствует о ее 
высокой прогностической значимости. Данный анализ 
свидетельствует, что  пациенты с  ИМ 2-го типа имеют 
достоверно более тяжелый прогноз. При наличии хрони-
ческой болезни почек у  пациента с  ИМ 2-го типа изме-
рение ФАТ, безусловно, можно считать целесообразным 
для более точной стратификации риска.

Обсуждение
Проблема связи ФАТ с  сердечно-сосудистыми исхо-

дами, индивидуализации применения и  коррекции анти-
тромбоцитарной терапии на основании показателей ФАТ 
остро обсуждается в последние 20 лет. Это связано с тем, 
что  эффективность антитромбоцитарных препаратов 
отличается у разных больных [22–24]. Результаты послед-
них исследований неоспоримо свидетельствуют о  связи 
ВОРТ с риском развития ССО [25, 26]. Однако обычный 
лабораторный мониторинг антитромбоцитарной терапии 

не  рекомендован принятыми в  настоящее время норма-
тивами ESC и ACC / AHA [27, 28]. В первую очередь это 
связано с  отсутствием единого методического подхода 
к  тестированию. В  исследовании POPULAR сравнивали 
8 лабораторных способов исследования ФАТ у 1069 боль-
ных после ЧКВ, получающих клопидогрел. Четыре метода 
(LTA-5, LTA-20, VerifyNow, PlateletWorks) оказались при-
годными для выявления ФАТ, которая достоверно корре-
лировала с  риском развития ишемических осложнений. 
Другие рассмотренные в  этом исследовании методики 
своей пользы не продемонстрировали [1].

При  первичном назначении антиагрегантной тера-
пии влияние на  результат может оказывать фактор вре-
мени взятия крови, прошедшего после приема препарата. 
Забор крови в  первые несколько часов после нагрузоч-
ных доз препарата дает высокий риск получения ложно-
положительного результата, так как большое число паци-
ентов остаются в  зоне ФАТ [2]. Однако в  промежутке 
времени от  1  до 5  сут отмечается статистически значи-
мое и неизменное снижение ФАТ по сравнению с исход-
ным показателем [3].

Выбор дозы индуктора при использовании открытых 
тест-систем также может влиять на результат. В литерату-
ре продемонстрирована высокой силы корреляция между 
разными дозами индуктора у одного пациента. Хотя счи-
тается, что использование высокой концентрации индук-
тора (20 мкмоль) не  позволяет провести оценку «тон-
ких» параметров ФАТ, оно вполне приемлемо для опре-
деления остаточной активности тромбоцитов на  фоне 
приема препарата и  обладает более высокой воспроиз-
водимостью и  низкой вариабельностью при  повторном 
выполнении исследования [14].

Эти важные обстоятельства следует учитывать 
при  рассмотрении результатов мета-анализов, так 
как  гетерогенность включаемых данных может захваты-
вать и  исследования с  использованием разных техноло-
гий определения ФАТ, что  делает фактически невозмож-
ной их  интерпретацию. Многие из  этих гетерогенных 
факторов исследователями опускаются как  незначимые 
и во внимание не принимаются.

К важнейшим факторам, влияющим на выявление вкла-
да оценки ФАТ в  прогнозирование риска развития ССО, 
относится характеристика исследуемой группы больных 
(острое или  стабильное течение ИБС). Можно ожидать 
различий в среднем базовом значении ФАТ в зависимости 
от наличия или отсутствия больных ИМ, их доли, типа ИМ, 
инвазивной или  консервативной стратегии лечения [22]. 
В идеальных условиях для каждой группы риска развития 
ССО должно быть получено свое целевое значение ФАТ, 
ассоциированное с риском наступления исходов.

При  анализе источников литературы мы обнаружи-
ли 4 исследования, которые с учетом приведенных выше 
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критериев можно сравнивать с данными нашего регистра. 
Сравнительный анализ представлен в табл. 3.

Детальное изучение сравниваемых исследований 
показало, что популяции больных, включенных в каждое 
из  них, серьезно различаются. Только в  исследовании 
Т. Geisler и соавт. [6] были пациенты с ОКС. Большинство 
работ (за  исключением D.  Angiolillo и  соавт. [8]) ориен-
тируются на  инвазивную тактику лечения. В  исследова-
ниях POPULAR, D. Angiolillo и соавт. и P. Gurbel и соавт. 
участвовали только больные со стабильной ИБС [1, 8, 9]. 
В отличие от такой избирательности, в регистре КАРДИО-
ЦКБ, отражающем клиническую практику, присутствова-
ли все группы больных, соответствующие включенным 
в  перечисленные исследования, кроме стабильной ИБС. 
Другой его важной отличительной особенностью являет-
ся принцип формирования целевой выборки, основанный 
на  желании исследователей получить реальную непред-
взятую популяцию больных ОКС, госпитализирующихся 
в  стационары. В  результате в  исследование вошли 29,7 % 
пациентов с потенциально крайне высоким риском насту-
пления тяжелых ССО. Из  их  числа 69 % больных имели 
более 50 баллов по шкале SAPS-II. Более детально данные 
о дополнительных факторах риска представлены в табл. 4.

Именно включение тяжелых больных и  определяет 
более высокую, чем в других исследованиях, летальность.

Подтверждением значительной разнородности в при-
водимых исследованиях может служить частота реги-
страции ФАТ и  связанные с  этим последующие исходы 
(рис. 3).

В большинстве приведенных исследований при выбо-
ре отрезной точки ФАТ авторы ориентировались 
на пороговое значение верхнего квартиля, которое коле-
блется от 49,5 % у P. Gurbel и соавт. [9] до 67 % у Т. Geisler 
и  соавт. [6]. В  исследовании КАРДИО-ЦКБ оптималь-
ное критическое значение ФАТ определяли с  использо-
ванием ROC-модели с  учетом критерия равенства чув-
ствительности и  специфичности. Она составила ≥45 %. 
В  итоге число недостаточно реагирующих больных ока-
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Рисунок  3. Частота ФАТ у больных, 
участвующих в разных исследованиях

ФАТ − высокая функциональная активность тромбоцитов.

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей в разных исследованиях, 
проводимых с помощью оценки ФАТ у больных с различными вариантами ИБС

Параметр
Иcследование, автор

POPULAR Geisler T. 
и соавт.

Angiolillo D. 
и соавт.

Gurbel P. 
и соавт. КАРДИО‑ЦКБ 

Диагнозы  
в группе  
наблюдения

стабильная ИБС ± ± ± ± –
ОКС – ± – – ±
ИМ 2-го типа – – – – ±

Стратегия лечения
инвазивная ± ± – ± ±
консервативная – – ± – ±

Первичная  
конечная точка

смерть от ССО ± ± ± – ±
смерть прочая ± ± – – ±
ИМ ± ± ± ± ±
тромбоз стента ± – – – ±
инсульт ± ± ± ± ±
НС – – ± ± ±

ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОКС – острый коронарный синдром;  
ИМ – инфаркт миокарда; ССО – сердечно-сосудистые осложнения; НС – нестабильная стенокардия.

Таблица 4. Мультиморбидность больных группы 
высокого риска из исследования КАРДИО-ЦКБ 

Фактор Число 
случаев

% от общего 
числа больных

Онкологические заболевания 31 5,44

Сепсис 10 1,75

Тяжелая анемия 29 5,09
Противопоказания к ЧКВ 12 2,1
Отказ от ЧКВ 49 8,6
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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залось наибольшим в нашем исследовании, где пороговое 
значение минимально. Наоборот, самая низкая частота 
выявления больных с  недостаточным ответом отмечена 
в  исследовании, в  котором значение ее лабораторного 
порога было максимальным [6]. Это позволяет предпола-
гать, что при некорректном определении порогового зна-
чения отдельные больные группы высокого риска могут 
попадать в группы чувствительных больных, что искажа-
ет результаты исследований.

Кроме того, частота выявления ССО связана со  сро-
ками наблюдения пациентов. При  30-дневном периоде 
наблюдения пациентов с  ОКС (исследование КАРДИО-
ЦКБ) частота событий минимальная. Она возрастает 
при 3-месячном [6] и становится максимальной при двух-
летнем [8] периоде наблюдения. В исследовании N. Breet 
и соавт. [1] период наблюдения составил 1 год. При этом 
частота событий оказалась невысокой ввиду того что 
в  исследование включались пациенты со  стабильным 
течением ИБС, и число нечувствительных к терапии было 
невелико. Наоборот, высокую частоту развития неблаго-
приятных исходов в исследовании P. Gurbel и соавт. [12] 
можно объяснить большим, чем в других исследованиях, 
числом больных с  ФАТ, а  также тем, что  исследование 

относится по срокам к самым первым, когда частота воз-
никновения исходов ввиду несовершенства подходов 
к лечению была выше.

К  разработке дизайна исследований по  оценке влия-
ния ФАТ на прогноз должны предъявляться особые тре-
бования, главные из которых  – максимальная идентич-
ность характеристик группы включенных больных и кри-
терии определения ФАТ. Для  получения убедительных 
результатов целесообразно ориентироваться на  группы 
высокого риска (например, ОКС) и выбирать пороговое 
лабораторное значение, исходя не  только из  риска раз-
вития тромботических осложнений, а с учетом совокуп-
ности риска развития геморрагических и  ишемических 
осложнений, т. е. логики клинической пользы.

Заключение
Исследование показало, что у больных ОКС повышен-

ные значения агрегации тромбоцитов, а  также хрониче-
ская болезнь почек и  тип 2 ИМ связаны с  30-дневным 
прогнозом неблагоприятных событий.

Работа проводилась при поддержке гранта Российско‑
го научного фонда (проект № 16‑15‑10098)
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Резюме
Цель исследования. Изучить распределение полиморфизмов генов системы свертывания крови, неблагоприятных в  отно-
шении риска развития тромбозов, и  их  влияние на  сывороточные показатели крови системы гемостаза у  больных с  невы-
раженным атеросклерозом коронарных артерий (НАКА) при  остром коронарном синдроме (ОКС). Материалы и  мето-
ды. Нерандомизированное открытое исследование выполнено в  отделении неотложной кардиологии. В  исследование были 
включены больные с ОКС старше 18 лет с интактными коронарными артериями (КА) или стенозом <50 %, подтвержденным 
при коронарографии. Проводили анализ генотипов по 8 полиморфным вариантам генов системы гемостаза: F2 (20210 G>A) 
rs1799963, F5 (1691 G>A) rs6025, F7 (10976G>A) rs6046, F13 (163 G>T) rs5985, F1 (-455G>A) rs1800790, GP Ia – IIa 
(807C>T) rs1126643, GP IIb-IIIa (1565 T>C) rs5918, PAI–I (–675 5G>4G) rs1799889, для которых ранее была установлена 
ассоциация с риском развития тромбофилии. Определяли активность протеина С, фактора Виллебранда, плазминогена и анти-
тромбина III. Результаты. Из 913 больных с ОКС у 30 (3,3 %) выявлен НАКА, средний возраст больных составил 54±11 лет. 
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) диагностировали в  24 (80 %) случаях, нестабильную стенокардию  – в  6 (20 %). Только 
у одного (3 %) пациента с НАКА не выявлено носительства генотипов, ассоциированных с тромбозами. Частота гетерозигот-
ного генотипа гена фактора V составила 1 (3 %). Гетерозиготный генотип гена фактора XIII при наличии атеросклеротическо-
го поражения регистрировался статистически значимо чаще, чем при интактных КА. Средний уровень активности протеина 
С составил 103 % (90; 110), антитромбина III – 96 % (88; 103), фактора Виллебранда – 137 % (114; 162), плазминогена – 109 % 
(102; 112). При поступлении снижение активности антитромбина III и протеина С выявлялось в 4 (13 %) случаях. В дина-
мике уровень этих показателей восстановился. Повышение активности фактора Виллебранда при  поступлении выявлялось 
в 14 (47 %) случаях и сохранялось таковым через 1 год после индексного события. Не выявлено ассоциации между уровнем 
фибриногена и активностью протеина С и полиморфизмами генов rs1800790 и  rs6025 соответственно. Через 1 год умерли 
2 (7 %) больных, рецидив ОИМ отмечен у 1 (3 %), развитие сердечной недостаточности – у 15 (50 %), повторные госпитализа-
ции по всем причинам – у 11 (37 %). Ассоциации между активностью исследуемых сывороточных маркеров и госпитальными 
и годичными исходами (смерть, рецидив ОИМ и повторные госпитализации) не выявлялось. Выводы. Среди больных с ОКС 
3,3 % составляют пациенты с НАКА, что соответствует данным литературы. В 29 (97 %) случаях ОКС при НАКА регистриро-
валось носительство хотя бы одного полиморфного варианта гена системы свертывания крови, ассоциированного с тромбоза-
ми. Распределение частот полиморфных вариантов 8 генов системы свертывания крови, ассоциированных с тромбозами, было 
сопоставимо с таковыми в европейской популяции и при ОИМ на фоне стенозирующего коронарного атеросклероза. Уровень 
сывороточных маркеров не зависел от распределения полиморфных вариантов генов системы свертывания крови и наличия 
атеросклеротического поражения коронарного русла. Не выявлено ассоциации между госпитальными и отдаленными исхода-
ми и распределением полиморфных вариантов генов системы свертывания крови и уровнем сывороточных маркеров крови.

Fedorova S. B., Kulagina I. V., Ryabov V. V.
Сardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Tomsk, Russia

Hemostatic Gene Polymorphisms in Acute Coronary 
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Summary
Purpose: to study distribution of genes of the coagulation system, unfavorable in relation to the risk of thrombosis, and their influence 
on serum parameters of the hemostasis system in patients with nonobstructive coronary atherosclerosis (NCA) and acute coronary syn-
drome (ACS). Materials and methods. We included in this nonrandomized open study patients with ACS older than 18 years with intact 
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В 1856 г. Р. Вирхов предположил, что тромбоз развивается 
вследствие нарушения целостности сосудистой стенки, 

стаза и  гиперкоагуляции крови. Последний фактор может 
быть связан с наследственными тромбофилиями. Известны 
полиморфизмы 8 генов системы свертывания крови, ассо-
циированных с  развитием тромбозов [1]. На  основании 
накопленных данных установлено, что  наличие лейденов-
ской мутации, неблагоприятного полиморфизма гена фак-
тора свертывания II, недостаточности антитромбина III, 
протеинов С и  S предрасполагает к  развитию венозных 
тромбозов. Однако роль наследственных тромбофилий 
в развитии артериальных тромбозов не определена [1, 2].

В  ранее проведенных небольших исследованиях при 
инфаркте миокарда на  фоне невыраженного атеросклеро-
за коронарных артерий (НАКА) или  интактных сосудов 
выявлялась ассоциация между носительством полиморфиз-
мов генов факторов II, V и недостаточностью антитромби-
на III, протеинов С и S, что свидетельствует о важной роли 
состояния гиперкоагуляции в этой когорте больных [2, 3].

Согласно результатам мета-анализа 8 исследований, 
частота выявления наследственных тромбофилий, связан-
ных с  носительством неблагоприятных полиморфизмов 
генов факторов II, V, XIII, и  недостаточности протеинов 
С и  S при  инфаркте миокарда без  обструктивного коро-
нарного атеросклероза (ИМ без ОКА) составила 14 % [3]. 
В  исследовании N. S.  Van de Water и  соавт. [4] у  больных 
с НАКА частота носительства неблагоприятных полиморф-
ных вариантов генов факторов II и V была в 3 раза выше, чем 
при однососудистом коронарном атеросклерозе. Напротив, 
небольшое пилотное исследование показало, что  больные 
с  острым инфарктом миокарда (ОИМ) при  НАКА и  сте-

нозирующем коронарном атеросклерозе существенно 
не различались по распределению полиморфных вариантов 
генов системы гемостаза [5]. Носительство неблагоприят-
ных полиморфизмов генов факторов I и V ассоциировалось 
с  увеличением уровня фибриногена [6] и  недостаточно-
стью протеина С [2] соответственно и приводило к увели-
чению риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Однако не всегда носительство неблагоприятных полимор-
физмов генов приводит к  изменению свойств и  содержа-
ния сывороточных маркеров и развитию тромботических 
осложнений. Данные по  ассоциациям носительства поли-
морфизмов генов, ответственных за развитие тромбозов, и 
их влиянию на сывороточные маркеры при ИМ без ОКА 
не  изучены, остаются нерешенными вопросы распределе-
ния полиморфизмов генов системы свертывания в зависи-
мости от фенотипа острого коронарного синдрома (ОКС).

Дисфункция эндотелия  – один из  факторов коронар-
ного тромбоза. Известно, что  повышение уровня факто-
ра Виллебранда (ФВ) свидетельствует о  высоком вазо-
констрикторном и тромбогенном потенциале эндотелия 
и является неблагоприятным прогностическим фактором 
развития сердечно-сосудистых осложнений при  ишеми-
ческой болезни сердца [7]. В ранее проведенных исследо-
ваниях при коронарной болезни сердца регистрировалось 
повышение уровня ФВ по  сравнению с  таковым в  кон-
трольной выборке. Кроме того, отмечалось статистически 
значимое повышение уровня ФВ при  атеросклеротиче-
ском поражении коронарного русла в ряду стабильная сте-
нокардия–нестабильная стенокардия–ОИМ [8]. Однако 
остаются вопросы о  значении дисфункции эндотелия 
в развитии ОКС при НАКА.

coronary arteries or confirmed at coronary angiography stenosis <50 %. Genotypes of these patients were analyzed by 8 polymorphic 
variants of the hemostatic system genes which previously were found to be associated with the thrombophilia risk: F2 (20210 G>A) 
rs1799963, F5 (1691 G>A) rs6025, F7 (10976G>A) rs6046, F13 (163 G>T) rs5985, F1 (–455G>A) rs1800790, GP Ia – IIa (807C>T) 
rs1126643, GP IIb-IIIa (1565 T>C) rs5918, PAI–I (–675 5G>4G) rs1799889. Activities of protein C, Von Willebrand factor, plasmin-
ogen, and antithrombin III were also determined. Results. Of 913 patients with ACS in 30 (3.3 %) with mean age 54±11 years we de-
tected NCA. Acute myocardial infarction (AMI) was diagnosed in 24 (80 %), unstable angina – in 6 (20 %) patients. Only in 1 patient 
we found no carriage of thrombosis associated genotypes. The frequency of occurrence of the heterozygous genotype of the factor V 
gene was 1 (3 %). Heterozygous genotype of the factor XIII was registered significantly more often in patients with present atheroscle-
rotic lesion compared with those with intact coronary arteries. Mean activity of protein C was 103 % [90; 110], antithrombin III – 96 % 
[88; 103], Von Willebrand factor – 137 % [114; 162], plasminogen – 109 % [102;112]. At admission lowering of antithrombin III and 
protein C activities was detected in 4 cases (13 %). In dynamics level of these parameters was restored. Elevation of Von Willebrand 
factor activity at admission was detected in 14 cases (14 %) and remained elevated one year after the index event. There was no associa-
tion between of fibrinogen level, protein C activity, rs1800790 and rs6025 gene polymorphisms, respectively. One-year mortality was 
7 % (n=2). For one year occurred 1 AIM recurrence (3 %), heart failure developed in 15 patients (50 %), 11 patients (37 %) were repeti-
tively hospitalized due to all causes. No association was revealed between activity of studied blood serum markers and 1-year outcomes 
(death, re-AIM, rehospitalization). Conclusion. Among ACS patients 3.3 % had NCA, what corresponded to the literature data. Carriage 
of at least 1 polymorphic variant of 8 thrombosis associated genes of the coagulation system was found in 97 % of patients with ACS and 
NCA. Distribution of these variants was like that in the European population and in patients with AIM at the background of stenosing 
atherosclerosis. Level of serum markers did not depend on distribution of polymorphic variants of the coagulation system genes, and 
presence of atherosclerotic coronary artery lesions. There was no association between hospital and long-term outcomes and distribu-
tion of polymorphic variants of thrombosis associated coagulation system genes, as well as levels of blood serum markers.

Information about the corresponding author: Fedorova Saiana B. – MD. E-mail: gomboevasayana@gmail.com
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Цель исследования  – изучить частоту носительства 

полиморфизмов генов системы свертывания крови, 
неблагоприятных в  отношении риска развития тромбо-
зов, оценить их  влияние на  сывороточные показатели 
крови и на исходы ОКС при НАКА.

Материалы и методы
Материал для исследования был собран в рамках неран-

домизированного открытого исследования, выполненно-
го в  2015–2016 гг. в  отделении неотложной кардиологии. 
В  исследование включены больные старше 18  лет с  ОКС 
при  интактных коронарных артериях (КА) или  стенозе 
>50 % по  данным коронарографии (КГ). Из  исследования 
были исключены лица, которым ранее проводилась реваску-
ляризация КА. Исследование проводилось в  соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации и одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ.

ОКС  – «рабочий» диагноз, который устанавлива-
ли при  появлении боли в  грудной клетке длительностью 
20 мин и более с / без подъема сегмента ST на электрокар-
диограмме (ЭКГ) с / без повышения кардиоспецифиче-
ских ферментов [9].

ИМбезОКА устанавливали при  выявлении повы-
шения или  закономерной динамики снижения кардио-
специфических ферментов в  сочетании хотя  бы с  одним 
из  следующих критериев: симптомы ишемии миокарда, 
диагностически значимый подъем сегмента ST либо впер-
вые зарегистрированная блокада левой ножки пучка Гиса, 
патологический зубец Q на ЭКГ, появление новых участ-
ков нарушения локальной сократимости миокарда и выяв-
ление интактных КА или стеноза <50 % при КГ [10].

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца, диагноз ОИМ подтверждался при  субэндокар-
диальном или  трансмуральном накоплении контраст-
ного вещества в  отсроченную фазу контрастирования 
в Т1-взвешенных изображениях (ВИ) и при наличии или 
в отсутствие усиления интенсивности сигнала от миокар-
да в Т2-ВИ. Нестабильную стенокардию диагностировали 
при наличии острой боли в грудной клетке в течение 20 мин 
и  более в  отсутствие повышения уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов и в  отсутствие рубцовых изменений 
по  данным МРТ сердца [10]. При  выявлении 2  из  3  кри-
териев Lake Louise: 1) субэпикардиального или  интраму-
рального накопления контрастного вещества в  позднюю 
фазу контрастирования в  режиме Т1-ВИ; 2)  усиления 
интенсивности сигнала от  миокарда в  Т2-ВИ в  соответ-
ствующих зонах миокарда; 3) при  накоплении контраст-
ного вещества в раннюю фазу контрастирования в Т1-ВИ 
по  МРТ сердца [11] устанавливали диагноз псевдоин-
фарктный вариант миокардита. Тромбоэмболию легочной 
артерии устанавливали при  наличии признаков тромбоза 

ветвей легочной артерии по  результатам спиральной ком-
пьютерной томографии легких с контрастированием [12].

Всего с  диагнозом ОКС были госпитализированы 
913 человек, из них 44 (4,8 %) больных с НАКА. После МРТ 
сердца ОИМ выявлен в 24 (54 %) случаях, нестабильная сте-
нокардия – в 6 (14 %), миокардит – в 10 (23 %), в остальных 
4 (9 %) случаях установлены неишемические причины боли 
за грудиной. Из анализа данных исключены 14 (32 %) боль-
ных с миокардитом и другими причинами болей за грудиной.

Все пациенты были разделены на группы в зависимо-
сти от  наличия подъема сегмента ST на  ЭКГ при  посту-
плении с подозрением на ОКС с подъемом ST (ОКСпST) 
и без подъема ST (ОКСбпST); в зависимости от степени 
стеноза КА на интактные – в отсутствие атеросклеротиче-
ского поражения, и с НАКА – при стенозах 50 % и менее.

В  клинико-диагностической лаборатории НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ был проведен анализ гено-
типов по  8 полиморфным вариантам генов системы 
гемостаза: F2 (20210 G>A) rs1799963, F5 (1691 G>A) 
rs6025, F7 (10976G>A) rs6046, F13 (163 G>T) rs5985, F1 
(-455G>A) rs1800790, GP Ia  – IIa (807C>T) rs1126643, 
GP IIb-IIIa (1565 T>C) rs5918, PAI–I (–675 5G>4G) 
rs1799889, для  которых ранее была установлена ассо-
циация с  риском развития тромбофилии. Определение 
генотипов проводили с использованием методов полиме-
разной цепной реакции и применением набора реагентов 
производства ООО «ДНК-Технология».

Для оценки тромботического потенциала сыворотки 
крови проводили исследование активированного частич-
ного тромбопластинового времени, уровня фибриногена, 
D-димера, растворимых комплексов мономеров фибрина, 
протромбинового времени, представленного в виде меж-
дународного нормализованного отношения.

Активность протеина С  определяли при  помощи набо-
ра «Реахром-Протеин С», норма составила 70–130 %. 
Активность фВ определяли реакцией агглютинации при помо-
щи тест-системы «Ристоцетин–кофактор (ФВ)», за  норму 
приняты показатели 69–116 %; антитромбина III – с помощью 
хромогенного анализа тест-системы «Хромогенный анти-
тромбин жидкий» («Helena Biosciences Europe»), норма 
составила 83–128 %. Норма активности плазминогена соста-
вила 80–135 %. Образцы крови брали в течение 24 ч от момен-
та госпитализации и через 12 мес после индексного события.

Отягощенная наследственность по  сердечно-сосу-
дистым заболеваниям (ССЗ) определялась при  наличии 
у  кого-либо из  родственников первой степени родства 
ОИМ или других ССЗ в молодом возрасте (для мужчин 
моложе 55, для женщин моложе 65 лет) [13].

Замедление коронарного кровотока определяли 
по данным КГ как медленное антеградное прохождение 
контрастного вещества в  коронарном артериальном 
русле в  отсутствие стеноза или  спазма эпикардиальной 
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КА, определяемое по  шкале кровотока TIMI, равное 2, 
или количество кадров TIMI >27 [14].

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью программы Statistica 10. Сравнения частот генотипов 
между исследованными выборками проводили, исполь-
зуя точный критерий Фишера и  χ2, непараметрические 
критерии Манна–Уитни и Крускала–Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при  p<0,05. При  опи-
сании количественных данных использовали Me (Q1; Q3), 
где Ме – медиана, Q1; Q3 – нижний и верхний квартиль. 
Для  качественных показателей указывали абсолютное 
число и относительную величину в процентах.

Результаты
Среди поступивших в  клинику пациентов с  ОКС 

у  30  (3,3 %) выявлен НАКА, из  них 13 мужчин (43 %) 
и  17  (57 %) женщин, средний возраст 57 (50; 61) лет. 
По  основным клинико-анамнестическим показателям 
группы с ОКСпST и ОКСбпST были сопоставимы (табл. 1).

На основании изучения полиморфных вариантов 8 иссле-
дуемых генов только у 1 (2 %) пациента с НАКА не выявлено 
носительства генотипов, ассоциированных с тромбозами.

У 22 (50 %) пациентов зарегистрированы неблагоприят-
ные гомозиготные варианты по следующим генам: rs1800790, 
rs5985, rs1126643, rs5918, rs1799889, у  2  из  них определя-
лось сочетание двух гомозиготных генотипов генов rs5918 

Таблица 2. Распределение полиморфизмов генов факторов системы гемостаза  
в зависимости от наличия атеросклеротического поражения КА у больных с НАКА при ОКС

№ п / п Ген SNP Генотип
Все больные Интактные КА Стеноз <50 %

абс. % абс. % абс. %

1 F2 rs1799963, 20210 
G>A

G / G 
G / A 
A / A

30 
0 
0

1,0 
0 
0

16 
0 
0

1,0 
0 
0

14 
0 
0

1,0 
0 
0

2 F5 rs6025, 
1691 G>A 

G / G 
G / A 
A / A

29 
1 
0

0,967 
0,033 

0

15 
1 
0

0,938 
0,0625 

0

14 
0 
0

1,0 
0 
0

3 F7 rs6046, 
10976 G>A

G / G 
G / A 
A / A

22 
8 
0

0,733 
0,267 

0

10 
6 
0

0,625 
0,375 

0

12 
2 
0

0,857 
0,143 

0

4 F13 rs5985, 
163 G>T

G / G 
G / T 
T / T

17 
11 
2

0,567 
0,367 
0,067

12 
3 
1

0,75 
0,186 

0,0625

5 
8 
1

0,357 
0,571 
0,071

5 F1 rs1800790, 
–455 G>A

G / G 
G / A 
A / A

18 
11 
1

0,6 
0,367 
0,033

9 
7 
0

0,563 
0,438 

0

9 
4 
1

0,643 
0,286 
0,071

6 GP Ia–IIa rs1126643, 
807 C>T

C / C 
C / T 
T / T

11 
14 
5

0,367 
0,467 
0,167

4 
10 
2

0,25 
0,625 
0,125

7 
4 
3

0,5 
0,286 
0,214

7 GP IIb–IIIa rs5918, 
1565 T>C

T / T 
T / C 
C / C

22 
6 
2

0,733 
0,20 
0,67

10 
4 
2

0,625 
0,25 

0,125

12 
2 
0

0,857 
0,143 

0

8 PAI–I rs1799889, 
–675 5G>4G

5G / 5G 
5G / 4G 
4G / 4G

5 
14 
11

0,167 
0,467 
0,367

3 
7 
6

0,188 
0,438 
0,375

2 
7 
5

0,143 
0,5 

0,357
КА – коронарные артерии; НАКА – невыраженный атеросклероз коронарных артерий; ОКС – острый коронарный синдром.

Таблица 1. Распространенность 
факторов риска развития ССЗ

Клинико‑анамнестические 
данные Всего ОКСпST ОКСбпST

Число больных 30 (100) 16 (53) 14 (47)
Мужчины 13 (43) 7 (44) 6 (43)
Средний возраст, годы 
Me (Q1; Q3) 57 (50; 61) 58 (56; 63) 54 (46; 58)

Гипертоническая болезнь 24 (80) 13 (81) 11 (79)
Дислипидемия 25 (83) 13 (81) 12 (86)
Ожирение 10 (33) 5 (31) 5 (36)
Наследственность 13 (43) 7 (44) 6 (43)
Курение 18 (60) 9 (56) 9 (64)
Сахарный диабет 2-го типа 7 (23) 4 (25) 3 (21)
Хроническая болезнь почек 1 (3) 1 (6) 0
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 70 (64; 82) 67 (60; 83) 73 (66; 82)
Периферический 
атеросклероз 23 (77) 13 (81) 10 (71)

Стенокардия в анамнезе 16 (53) 9 (56) 7 (50)
Инсульт в анамнезе 0 0 0
Перенесенный 
инфаркт миокарда 3 (10) 1 (6) 2 (14)

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) 
или Мe (Q1; Q3), если не указано другое. ССЗ – сердечно-со-
судистые заболевания; ОКСпST – острый коронарный синдром 
с подъемом сегмента ST; ОКСбпST – острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации. Для всех межгрупповых сравнений p>0,05.
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и rs1799889; rs5985 и rs1126643. У 1 (2 %) индивида зареги-
стрировано носительство неблагоприятных гетерозиготных 
вариантов по 5 исследуемым генам; у 8 (18 %) – гетерозигот-
ные генотипы по  4  SNP (Single nucleotide polymorphism  – 
однонуклеотидный полиморфизм), у  14  (32 %)  – гетерози-
готные генотипы по 3 SNP, у 14 (32 %) – по 2 SNP, у 4 (9 %) – 
по  1  SNP; только у  3 (7 %) индивидов не  обнаружено 
носительства гетерозиготных аллелей.

Частота носительства гетерозиготного варианта гена 
фактора XIII при наличии атеросклеротического пораже-
ния была статистически значимо выше, чем при  интакт-
ных КА (табл. 2). Распределение остальных полиморфных 
вариантов генов не зависело от степени стеноза коронар-
ных сосудов. Носительство гетерозиготного генотипа 
rs6025 регистрировалось только при интактных КА.

Уровень фибриногена и  активности протеина  С 
не  зависел от  распределения полиморфных вариантов 
генов rs1800790 и  rs6025 соответственно при поступле-
нии и  через 12 мес после индексного события (табл. 3). 
Активность протеина С  восстановилась через 12  мес 
у носителей предкового аллеля G гена rs6025. При носи-
тельстве генотипа GA восстановление уровня протеи-
на С  было статистически незначимым, вероятнее всего 
из-за малого объема выборки (n=1).

Исследуемые сывороточные маркеры не  различались 
в зависимости от фенотипа ОКС при поступлении (табл. 4).

При поступлении снижение активности антитромби-
на III и протеина С выявлялось в 4 (13 %) случаях. В дина-
мике уровень этих показателей восстановился (табл. 5). 
Повышение активности ФВ при поступлении выявлялось 
в  14 (47 %) случаях и  сохранялось повышенным через 
1 год после индексного события.

Активность исследуемых маркеров системы свертыва-
ния крови не различалась в зависимости от степени атеро-
склеротического поражения КА при ОКС. Наблюдалось 
статистически значимое восстановление уровня анти-
тромбина III и протеина С при интактных КА (табл. 6).

В стационаре умер 1 (2 %), через 1 год – 2 (7 %) боль-
ных, рецидив ОИМ развился у 1 (3 %), сердечная недоста-
точность – у 15 (50 %), повторные госпитализации от всех 
причин отмечены в 11 (37 %) случаях. Ассоциации между 
уровнем активности исследуемых сывороточных маркеров 
и госпитальными и годичными исходами (смерть, рецидив 
ОИМ и повторные госпитализации) не выявлялось.

Обсуждение
В 2015–2016 гг. с ОКС в Отделение неотложной кар-

диологии госпитализированы 913 человек. В  30 (3,3 %) 
случаях выявлен НАКА, что соответствует данным лите-
ратуры [15, 16]. Клинико-анамнестические данные опи-
саны в табл. 1, средний возраст составил 57 (50; 61) лет, 

Таблица 4. Активность сывороточных маркеров крови при поступлении, %
Сывороточный маркер Норма активности Все ОКСпST ОКСбпST

фВ 69–116 137 (114; 162) 155 (125; 172) 122 (93; 139)
Плазминоген 80–135 109 (102; 112) 103 (98; 110) 110 (109; 112)
Протеин С 70–130 103 (90; 110) 98 (70; 110) 108 (793; 111)
Антитромбин III 83–128 96 (88; 103) 97 (80; 103) 94 (93; 104)
Данные представлены в виде Мe (Q1; Q3). ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST на ЭКГ; ОКСбпST – острый 
коронарный синдром без подъе ма сегмента ST на ЭКГ; ФВ – фактор Виллебранда. Для всех межгрупповых сравнений p>0,05.

Таблица 3. Уровень фибриногена и активность протеина С  
в зависимости от распределения полиморфизмов генов rs1800790 и rs6025

Ген SNP Генотип
Частота в исследуемой группе Показатели крови

р
абс. % норма при поступлении через 12 мес

F1 rs1800790, 
–455 G>A

G / G 
G / A 
A / A

18 
11 
1

0,6 
0,367 
0,033

Фибриноген 
2–4,8 г / л

3,2 (2,6; 3,7) 
3,3 (2,8; 5,1) 

2,17

2,7 (2,6; 3,1) 
 2,93 (2,5; 3,2) 

2,15

0,002 
0,00003 

–

F5 rs6025, 
1691 G>A

G / G 
G / A 
A / A

29 
1 
0

0,967 
0,033 

0

Активность 
протеина С 

70–130 %

97,7 (88,5; 109,6)* 
127,7 

–

113,7 (95,3; 131,9)* 
132,2 

–

0,004 
– 
–

* – p<0,05

Таблица 5. Активность антитромбина III, ФВ  
и протеина С у больных при ОКС с НАКА в динамике, %
Сывороточный 

маркер 
Норма 

актив ности
При  

поступ лении Через 12 мес Р

Антитромбин III
N при <83 4 (13) 0 0,61

83–128 96 (88; 103) 110 (98; 123) 0,004

Протеин С
N при <70 4 (13) 0 0,2

70–130 103 (90; 110) 119 (95; 132) 0,002

ФВ
N при >116 14 (47) 14 (47) 0,68

69–116 137 (114; 162) 119 (105; 149) 1
Данные представлены в виде Мe (Q1; Q3). ОКС – острый 
коронарный синдром; НАКА – невыраженный атеросклероз 
коронарных артерий; ФВ – фактор Виллебранда.
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по  гендерному распределению доля мужчин составила 
13 (43 %), что соответствует данным ранее проведенных 
исследований [15].

Известно, что носительство полиморфных вариантов 
генов, ответственных за  развитие тромбозов, варьирует 
в разных этнических группах [2]. По этническому соста-
ву нашей выборки преобладали русские – 42 (96 %).

Частота регистрации полиморфных гомозиготных 
вариантов генов, предрасполагающих к  тромбозам, 
в  обследованной выборке не  превышает таковых, пока-
занных для  европеоидной популяции (табл. 7). Для  гена 
PAI-1 в базе Ensembl [17] нет информации по частоте рас-
пределения генотипов в европеоидной популяции. В то же 
время доступны данные по распространенности аллелей 
5G и  4G гена PAI-1 у  здоровых подростков Алтайского 
края [18]. Полученные в  настоящем исследовании дан-
ные по  частоте регистрации генотипов несколько отли-
чаются от данных, приведенных в указанной работе [18]. 
В частности, у пациентов с НАКА чаще регистрируются 
гетерозиготные генотипы 5G / 4G и гомозиготные 4G / 4G, 
и несколько реже гомозиготы по аллелю 5G (табл. 7).

НАКА – невыраженный  
атеросклероз коронарных артерий

Частота полиморфных вариантов генов системы 
свертывания крови в  исследуемой выборке и у  больных 
с  ОИМ и  выраженным коронарным атеросклерозом 
не различалась [6, 21, 26, 28]. Таким образом, можно сде-
лать вывод об  отсутствии различий по  распределению 
частот полиморфных вариантов генов системы сверты-
вания крови среди больных с  ОКС со  стенозирующим 
и необструктивным коронарным атеросклерозом.

Таблица 6. Активность антитромбина III, ФВ, 
протеина С и плазминогена в зависимости от наличия 
атеросклеротического поражения коронарного русла, %

Сывороточный 
маркер крови

Норма 
актив ности

КА
интактные стеноз <50 %

При поступлении
ФВ 69–116 138 (122; 155) 115 (108; 137)
Антитромбин III 83–128 94 (92; 101)* 102 (80; 103)
Протеин С 70–130 108 (91; 109)** 98 (71; 134)
Плазминоген 80–135 105 (96; 111) 113 (103; 125)

Через 12 мес
ФВ 69–116 121 (102; 155) 125 (93; 172)
Антитромбин III 83–128 117 (103; 124)* 104 (95; 116)
Протеин С 70–130 124 (102; 132)** 97 (77; 141)
Плазминоген 80–135 115 (106; 118) 112 (101; 120)
Данные представлены в виде Мe (Q1; Q3). КА – коронарные 
артерии; ФВ – фактор Виллебранда. * – статистически значимое 
восстановление уровня антитромбина III; ** – статистически 
значимое восстановление уровня протеина С.

Таблица 7. Распределение частот генотипов генов факторов  
свертывания крови у пациентов с НАКА и у представителей европеоидной расы

Ген SNP Генотип

Частота 
в исследуемой 

группе

Частота у представителей  
европеоидной расы 

Ранее 
проведенные 
исследования

Исследо‑
вание

абс. % абс. среднее 
значение min–max ссылка абс. % ссылка

F2 rs1799963, 
20210 G>A

G / G 
G / A 
A / A

30 
0 
0

1,0 
0 
0

495 
8 
0

0,984 
0,016 

0

0,91–0,984 
0–0,056 

0
[19]

116 
4 
0

0,967 
0,033 

0
[6]

F5 rs6025, 
1691 G>A 

G / G 
G / A 
A / A

29 
1 
0

0,967 
0,033 

0

492 
10 
1

0,978 
0,020 
0,02

0,978–0,979 
0,020–0,021 

0–0,02
[20]

116 
4 
0

0,968 
0,032 

0
[21]

F7 rs6046, 
10976 G>A

G / G 
G / A 
A / A

22 
8 
0

0,733 
0,267 

0

400 
94 
9

0,795 
0,187 
0,018

0,664–0,890 
0,110–0,290 

0–0,047
[22] – – –

F13 rs5985, 
163 G>T

G / G 
G / T 
T / T

17 
11 
2

0,567 
0,367 
0,067

293 
177 
33

0,583 
0,352 
0,066

0,562–0,729 
0,208–0,391 
0,010–0,062

[23]
67 
45 
8

0,558 
0,375 
0,076

[6]

F1 rs1800790, 
–455 G>A

G / G 
G / A 
A / A

18 
11 
1

0,6 
0,367 
0,033

321 
147 
35

0,638 
0,292 
0,070

0,650–0,708 
0,260–0,314 
0,012–0,099

[24]
44 
76 
0

0,367 
0,633 

0
[6] 

GP  
Ia–IIa

rs1126643, 
807 C>T

C / C 
C / T 
T / T

11 
14 
5

0,367 
0,467 
0,167

166 
269 
68

0,330 
0,535 
0,135

0,355–0,444 
0,444–0,523 
0,111–0,128

[25]
104 
109 
29

0,43 
0,45 
0,12

[26] 

GP 
IIb–IIIa

rs5918, 
1565 T>C

T / T 
T / C 
C / C

22 
6 
2

0,733 
0,20 
0,67

380 
113 
10

0,755 
0,225 
0,020

0,760–0,788 
0,192–0,225 
0,010–0,021

[27]
88 
30 
14

0,667 
0,227 
0,106

[28]

PAI–I rs1799889, 
–675 5G>4G

5G / 5G 
5G / 4G 
4G / 4G

5 
14 
11

0,167 
0,467 
0,367

–
0,206 
0,461 
0,333

[17] – – [18]
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В  последние 2 десятилетия проводилось множество 

исследований для  определения частоты распределения 
полиморфных вариантов генов-кандидатов, ответствен-
ных за развитие артериальных тромбозов. Однако вопро-
сы о распределении полиморфных вариантов генов факто-
ров системы гемостаза и их ассоциации с ОИМ остаются 
открытыми. В  настоящее время доказано, что  носитель-
ство неблагоприятных полиморфных вариантов генов-
кандидатов факторов II и  V является важным фактором 
риска развития тромбозов [2]. В  проведенном нами 
небольшом пилотном исследовании не выявлено ассоци-
ации между развитием ишемических осложнений и носи-
тельством неблагоприятных вариантов генов-кандидатов, 
ответственных за  развитие тромбозов. Эти результаты 
подтверждают ранее проведенные исследования.

Согласно данным литературы, не  выявлено различий 
в распределении частот генотипов генов rs6025 и rs1799963 
у пациентов молодого возраста с ОИМ и здоровых добро-
вольцев [29], что подтверждается крупными исследовани-
ями Physicians’ Health Study [30], Cardiovascular Health 
Study [31] и Copenhagen Heart Study [32]. Частота гетеро-
зиготного генотипа rs6025 была одинаковой в исследуемой 
группе и группе контроля у пациентов с ОКС (3,2 и 2,8 % 
соответственно), что  свидетельствует об  отсутствии вза-
имосвязи между носительством лейденовской мутации 
и развитием ОКС [21]. Однако у больных без атеросклеро-
тического поражения коронарного русла, вероятнее все-
го, носительство неблагоприятных полиморфизмов гена, 
кодирующего фактор V, может быть причиной коронар-
ного тромбоза. В исследовании, включавшем 165 больных 
ОИМ, определена ассоциация гена rs6025 c более высоким 
риском рецидивирующего нефатального ИМ и  смерти 
в течение одного года [33]. В исследовании [34] у больных 
с  ОИМ при  необструктивном коронарном атеросклеро-
зе в 3 раза выше частота неблагоприятных полиморфных 
вариантов генотипов фактора V, чем при стенозирующем 
коронарном атеросклерозе.

Согласно анализу, проведенному S. M.  Boekholdt 
и соавт. [35], установлено отсутствие связи между носи-
тельством полиморфизма гена G20210A. Напротив, мета-
анализ F. Burzotta [36] показал ассоциацию гена G20210A 
с увеличением риска развития ОИМ у лиц моложе 55 лет 
с  НАКА по  сравнению с  больными с  многососудистым 
поражением коронарного русла. Мета-анализа 34 иссле-
дований, включавший 14  611 случаев ИМ и  84  358 кон-
троля, описал ассоциацию между носительством гена 
G20210A и  увеличением риска развития ОИМ у  паци-
ентов моложе 55  лет. Однако эта связь отсутствовала 
у больных старше 55 лет [30]. Доминирующая роль при-
обретенных факторов риска при ИМ, таких как дислипи-
демия, курение, ослабляла влияние генетического фак-
тора у  пожилых людей [37]. В  проведенном нами иссле-

довании полиморфизм гена G20210A регистрировался 
лишь в  1 (0,25 %) случае и не  ассоциировался с  увеличе-
нием риска развития ОИМ, что подтверждает результаты 
небольшого пилотного исследования, в котором больные 
с ОИМ при НАКА и стенозирующем атеросклерозе КА 
существенно не  различались по  частоте носительства 
неблагоприятных генотипов генов системы гемостаза [5].

Известно, что  увеличение риска развития ОИМ ассо-
циировалось с носительством неблагоприятного гетерози-
готного генотипа гена rs1800790, а  также носительством 
гомо- и гетерозиготного варианта гена rs5985 и приводи-
ло к увеличению уровня фибриногена [6]. В проведенном 
нами исследовании не  выявлено ассоциаций между уров-
нем фибриногена и носительством неблагоприятных поли-
морфизмов генов rs1800790 и rs5985, и различий уровня 
фибриногена в зависимости от причин развития ОКС.

По  результатам ранее проведенных исследований 
по изучению влияния носительства полиморфизмов гена 
фактора XIII на частоту развития рецидивов ИМ и смер-
ти от  сердечной недостаточности у  больных с  коронар-
ной болезнью сердца и  реваскуляризацией миокарда 
выявлено, что  носители гетерозиготного полиморфиз-
ма фактора XIII демонстрировали повышенный риск 
ИМ и комбинированной конечной точки по сравнению 
с носителями предковой аллели. В свою очередь, по срав-
нению с  гетерозиготными субъектами гомозиготные 
по аллели Т индивиды имели высокую скорость образо-
вания фибринового сгустка, повышенный риск развития 
ИМ и  комбинированные конечные точки [38]. В  прове-
денном нами исследовании гетерозигота GT статистиче-
ски значимо чаще регистрировалась при  наличии невы-
раженного коронарного атеросклероза.

Недостаточность протеинов C и S, антитромбина III 
увеличивает риск развития венозных тромбозов [2]. 
Есть данные, которые свидетельствуют об их  ассоциа-
ции с  артериальными тромбозами [2]. Отсутствие свя-
зи между недостаточностью протеинов С, S, антитром-
бина  III и  риском развития артериальных тромбозов, 
вероятнее всего, обусловлено низкой распространенно-
стью наследственных тромбофилий у населения в целом. 
По данным литературы, высокий риск развития тромбо-
за наблюдался до 55 лет при недостаточности протеина 
С, однако такие наблюдения не  отмечались при  недо-
статочности антитромбина III [39]. В  исследовании, 
включавшем 400 здоровых добровольцев и 255 больных 
ОИМпST моложе 35 лет, не выявлено различий по часто-
те носительства лейденовской мутации; определялось 
увеличение риска развития ОИМпST при  сочетании 
носительства полиморфизма G20210A и курения. Вклад 
протромботических расстройств, таких как  недостаточ-
ность протеинов С, S и антитромбина III, у исследован-
ных больных был незначительным [40]. В проведенном 
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нами исследовании снижение активности антитром-
бина  III и  протеина С  выявлялось у  4 (13 %) больных 
в течение 1-х суток после индексного события и не опре-
делялось через 1  год. Не  было зарегистрировано разли-
чий по  уровню протромботических расстройств в  зави-
симости от фенотипа ОКС при поступлении и наличия 
НАКА. Таким образом, можно сделать вывод об  отсут-
ствии влияния недостаточности протеина С и антитром-
бина III на развитие ОКС при НАКА.

ФВ выделяется во  время повреждения эндоте-
лия и  признается маркером дисфункции эндотелия. 
Повышение уровня ФВ в  плазме рассматривается 
как один из факторов риска развития ИМ при стенозиру-
ющем коронарном атеросклерозе [8]. Проводились мно-
гочисленные исследования вклада ФВ в  развитие ОИМ 
при  стенозирующем коронарном атеросклерозе [41]. 
Однако таковых данных не  описано для  больных ИМ 
при  НАКА. В  проведенном нами исследовании повы-
шение активности ФВ в острый период после индексно-
го события отмечалось в  14 (47 %) случаях, преимуще-
ственно при ОКСпST, и оставалось таковым через 1 год. 
Активность ФВ не различалась в зависимости от наличия 
атеросклеротического поражения КА.

Выводы
1.  Среди больных с острым коронарным синдромом 3,3 % 

составляют пациенты с невыраженным атеросклерозом 
коронарных артерий, что  соответствует данным лите-
ратуры. В 29 (97 %) случаях острого коронарного син-
дрома при  невыраженном атеросклерозе коронарных 
артерий регистрировалось носительство хотя бы одно-
го полиморфного варианта гена системы свертывания 
крови, ассоциированного с тромбозами. Распределение 
частот полиморфных вариантов 8 генов системы свер-
тывания крови, ассоциированных с  тромбозами, было 
сопоставимо с  таковыми в  европейской популяции 
и при остром инфаркте миокарда на фоне стенозирую-
щего коронарного атеросклероза.

2.  Уровень сывороточных маркеров не  зависел от  распре-
деления полиморфных вариантов генов системы сверты-
вания крови и  наличия атеросклеротического пораже-
ния коронарного русла. Не выявлено ассоциации между 
госпитальными и  отдаленными исходами и  распределе-
нием полиморфных вариантов генов системы свертыва-
ния крови и уровнем сывороточных маркеров крови.

Конфликт интересов не заявляется.
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Резюме
Цель исследования. Сравнение результатов электрокардиографической нагрузочной пробы и стресс-эхокардиографии (стресс-
ЭхоКГ) в диагностике стенозирующего коронарного атеросклероза (СКА) у пациентов 70 лет и старше. Материалы и мето-
ды. В исследование включены 390 пациентов в возрасте 70 лет и старше с подозрением на наличие стабильной ишемической 
болезни сердца (ИБС), которым в  плановом порядке была выполнена коронарография (КГ). Тредмил-тест был проведен 
189 (48 %) больным, стресс-ЭхоКГ – 179 (46 %). На первом этапе оценена частота обнаружения СКА в зависимости от пола 
и характера боли в грудной клетке и определен контингент больных, у которых проведение проб с целью диагностики ИБС 
является целесообразным. На втором этапе проведено сопоставление результатов проб в диагностике СКА у пациентов с ати-
пичной стенокардией и неангинозной болью. Результаты. Из 72 пациентов с атипичной стенокардией и неангинозной болью, 
у которых тредмиил-тест был доведен до диагностических критериев по электрокардиограмме, 38 (53 %) больных имели СКА. 
Чувствительность пробы в диагностике СКА составила 79 %, специфичность – 82 %. Отношение правдоподобия положитель-
ного результата (ОП+) было равно 4,4, отношение правдоподобия отрицательного результата (ОП–) – 0,3. Положительный 
результат увеличивал вероятность наличия СКА с  53 до  83 %, отрицательный результат уменьшал вероятность до  25 %. 
Из 111 пациентов с атипичной стенокардией и неангинозной болью, у которых стресс-ЭхоКГ была доведена до диагности-
ческих критериев, у 69 (62 %) имелся СКА. Чувствительность пробы составила 89 %, специфичность – 95 %. ОП+ результата 
было равно 17,8, ОП– результата – 0,1. Положительный результат пробы увеличивал вероятность наличия СКА с 62 до 95 %, 
отрицательный результат уменьшал вероятность до 16 %. Заключение. Стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой на велоэргоме-
тре имеет преимущество перед тредмил-тестом в диагностике стабильной ИБС, обусловленной СКА, у пациентов в возрасте 
70 лет и старше с атипичной стенокардией и неангинозной болью в грудной клетке. Проведение этих проб с целью диагности-
ки стабильной ИБС у пациентов подобного возраста нецелесообразно в случае наличия типичной стенокардии.

Kozlov S. G., Chernova O. V., Shitov V. N., Matveeva M. A., Alekseeva I. A., Saidova M. A.
National Medical Research Centre of Cardiology, Moscow, Russia

The Diagnostic Accuracy of Exercise Treadmill Testing and 
Stress Echocardiography for the Detection of Obstructive 
Coronary Artery Disease in Patients Aged ≥70 Years
Keywords: older adults; exercise treadmill testing; stress echocardiography; stable coronary artery disease.
For citation: Kozlov S. G., Chernova O. V., Shitov V. N., Matveeva M. A., Alekseeva I. A., Saidova M. A. 
The Diagnostic Accuracy of Exercise Treadmill Testing and Stress Echocardiography for the Detection 
of Obstructive Coronary Artery Disease in Patients Aged ≥70 Years. Kardiologiia. 2019;59(10):23–30.

Summary
Aim: to compare diagnostic accuracy of exercise treadmill testing and stress echocardiography in the diagnosis of stable coro-
nary artery disease (CAD) in patients aged ≥70 years. Materials and methods. The study included 390 patients aged ≥70 years 
with suspected stable ischemic heart disease, who underwent elective coronary artery angiography (CAG). Exercise tread-
mill testing (ETT) according to the modified Bruce protocol was carried out in 189 patients (48 %), bicycle stress echocar-
diography  – in 179 patients (46 %). Initially we determined the prevalence of angiographically significant CAD according 
to the gender and chest pain character, and identified persons in whom stress testing was appropriate. After that diagnostic 
accuracy of both tests was evaluated in patients with atypical angina and non-anginal chest pain. Results. Among 72 patients 
with atypical angina and non-anginal pain who underwent ETT and had unequivocal results, 38 (53 %) had obstructive CAD. 
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Наличие у  пациента жалоб, требующих уточнения 
диагноза стабильной ишемической болезни сердца 

(ИБС), влечет за  собой использование различных мето-
дов диагностики, выбор которых во  многом зависит 
от претестовой вероятности, оцениваемой с учетом воз-
раста, пола и характера боли в грудной клетке. При низ-
кой претестовой вероятности (<15 %) проведение нагру-
зочных проб не  показано, при  высокой (>85 %) следует 
рассмотреть проведение инвазивной коронарографии 
(КГ). Пациенты с  промежуточной претестовой вероят-
ностью являются наиболее подходящими кандидатами 
для проведения электрокардиографических нагрузочных 
проб и  применения методов визуализации при  нагруз-
ке [1, 2]. В  случае возможности применения обоих 
способов диагностики четких критериев того, какой 
из  них является более предпочтительным, не  существу-
ет. Несмотря на меньшие диагностические возможности, 
чем  у  методов визуализации при  нагрузке, тредмил-тест 
или  велоэргометрия продолжают оставаться наиболее 
часто используемыми способами диагностики стабиль-
ной ИБС. Во многом это обусловлено тем, что они более 
доступны и просты в исполнении.

Исследования, касающиеся оценки точности элек-
трокардиографической нагрузочной пробы и  стресс-
эхокардиографии (ЭхоКГ) с  физической нагрузкой 
в диагностике стабильной ИБС у пациентов старших воз-
растных категорий [3–6], малочисленны и малоинформа-
тивны. Последнее обусловлено тем, что в эти исследова-
ния часто включалось малое число больных, включались 
пациенты с  уже документированным диагнозом ИБС, 
из  исследований не  исключались пациенты, у  которых 
проведение нагрузочных проб для  диагностики ИБС 
не  показано в  связи с  очень высокой или  очень низкой 
претестовой вероятностью, в  одном и  том  же исследо-
вании применялись разные способы нагрузки, а  данные 
потом объединялись. С  учетом изложенного нет сведе-
ний, которые могли  бы дать ответ на  вопрос, насколько 
велико различие в  диагностических возможностях элек-
трокардиографической пробы с  физической нагрузкой 
и  стресс-ЭхоКГ с  физической нагрузкой у  пациентов 
старших возрастных категорий, у которых подозревается 
наличие стабильной ИБС. Целью настоящего исследова-

ния явилось сопоставление диагностической значимости 
результатов тредмил-теста и стресс-ЭхоКГ с физической 
нагрузкой для диагностики стабильной ИБС у пациентов 
в возрасте 70 лет и старше.

Материалы и методы
В  исследование были включены 390 пациентов 

(174 мужчины и 216 женщин) в возрасте 70 лет и старше, 
последовательно госпитализированных с  подозрением 
на наличие стабильной ИБС, которым в плановом поряд-
ке была проведена КГ. Критериями исключения были 
анамнез инфаркта миокарда, ангиопластики или  шун-
тирования коронарных артерий, тромбоэмболии легоч-
ной артерии; гипертрофическая и  дилатационная кар-
диомиопатия, фибрилляция или  трепетание предсердий, 
тяжелые клапанные пороки сердца, застойная сердечная 
недостаточность, анемия 2–3-й степени. Характер болей 
в  грудной клетке оценивали как  типичную стенокар-
дию, атипичную стенокардию и  неангинозную боль [7]. 
Среди вошедших в исследование мужчин у 47 % имелась 
типичная стенокардия, у  37 %  – атипичная стенокардия, 
у 16 % – неангинозная боль или одышка при физической 
нагрузке, которая была расценена как  эквивалент стено-
кардии. Среди женщин у 24 % отмечена типичная стено-
кардия, у 52 % – атипичная стенокардия, у 24 % – неанги-
нозная боль. Тяжесть стенокардии напряжения оценива-
ли по критериям, предложенным Canadian Cardiovascular 
Society [8]. Количественную оценку поражения коронар-
ных артерий осуществляли визуально и с помощью про-
граммного обеспечения Xcelera (Philips, Нидерланды). 
Гемодинамически значимыми (стенозирующим коро-
нарным атеросклерозом) считали уменьшение диаметра 
просвета ствола левой коронарной артерии и / или одной 
из  магистральных (передней нисходящей, огибающей, 
правой) коронарных артерий (МКА) на 50 % и более [9].

Выбор пробы с  физической нагрузкой осуществлял 
лечащий врач больного. Проба с  физической нагрузкой 
на тредмиле с использованием модифицированного про-
токола Брюса [10] была проведена до КГ 189 пациентам. 
В  исследование не  включали пациентов с  отклонения-
ми на  ЭКГ покоя, препятствующими интерпретации 
результатов пробы с  физической нагрузкой, в  том чис-

ETT for detection of obstructive CAD had sensitivity 79 %, specificity 82 %, positive likelihood ratio (LR+) 4.4, and negative 
likelihood ratio (LR-) 0.3. Positive result increased probability of obstructive CAD from 53 % to 83 %, negative result reduced 
probability of obstructive CAD to 25 %. Among 111 patients with atypical angina and non-anginal pain who underwent stress 
echocardiography and had unequivocal results, 69 (62 %) had obstructive CAD. Sensitivity, specificity, LR+, and LR- of stress 
echocardiography were equal to 89 %, 95 %, 17.8, and 0.1, respectively. Positive result increased probability of obstructive 
CAD from 62 % to 95 %, negative result reduced probability of obstructive CAD to 16 %. Conclusion: bicycle stress echocar-
diography was found to be more accurate than ETT to rule in or rule out obstructive CAD in patients aged ≥70 years with 
atypical angina and non-anginal pain.

Information about the corresponding author: Chernova Olga V. – graduate student. E-mail: glazunova-23@mail.ru
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ле с  исходной депресcией сегмента ST ≥1 мм, электро-
кардиографическими признаками гипертрофии мио-
карда левого желудочка – ЛЖ (RV5 или RV6 + SV1 или SV2 
>35 мм) при  исходной депрессии сегмента ST <1 мм, 
с  полной блокадой левой ножки пучка Гиса, синдромом 
Вольфа–Паркинсона–Уайта. Пробы проводили на  тред-
миле в  утренние часы. В  предшествующие пробам 3 ч 
пациенты не  принимали пищу и  не  курили. Минимум 
за 24 ч до проведения проб отменяли β-адреноблокаторы. 
Критериями прекращения нагрузки являлись возникно-
вение приступа стенокардии, изменений ЭКГ ишеми-
ческого характера, отказ больного продолжать нагрузку 
из-за усталости мышц ног или чувства нехватки воздуха, 
достижение субмаксимальной возрастной частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), возникновение выраженных 
нарушений ритма и  проводимости, выраженного подъе-
ма артериального давления. Субмаксимальная возраст-
ная ЧСС равнялась 85 % от  максимальной возрастной 
ЧСС, которую рассчитывали по формуле 

208 – (0,7 × возраст) [11].
Положительной считали пробу в  случае возникнове-

ния горизонтальной или косонисходящей депрессии сег-
мента ST ≥0,1 мВ продолжительностью не  менее 0,08 c 
после точки J. Пробу считали отрицательной при дости-
жении субмаксимальной возрастной ЧСС и в отсутствие 
изменений ЭКГ ишемического характера.

Стресс-ЭхоКГ с  физической нагрузкой на  велоэрго-
метре была проведена 179 пациентам. Эхо кардио гра фи-
чес кое исследование осуществляли на  ультразвуковой 
системе экспертного класса Philips, iE33, оснащенной 
специальной программой (стресс-пакет). Нагрузочный 
тест выполнялся с  использованием полугоризонтального 
велоэргометра. Больному давалась непрерывная ступен-
чато возрастающая нагрузка, начиная с  25 Вт. Прирост 
мощности на каждой последующей ступени нагрузки дли-
тельностью 3 мин составлял 25 Вт. Запись эхокардиограм-
мы осуществлялась в  покое, непосредственно во  время 
нагрузки и на 3, 6 и 12-й минутах периода восстановления 
[12]. Запись изображений ЭхоКГ проводилась в  5 сече-
ниях сердца: в парастернальной позиции по длинной оси, 
по короткой оси на уровне папиллярных мышц, апикаль-
ных 4-, 3- и  2-камерных позициях. Изучение локальной 
сократимости основывалось на условном разделении ЛЖ 
на 16 сегментов [13]. Сократимость каждого из сегментов 
оценивали по 4-балльной шкале, где 1 – нормокинезия, 2 – 
гипокинезия, 3  – акинезия, 4  – дискинезия. По  результа-
там балльной оценки сократимости для каждого из визу-

ализируемых сегментов рассчитывали индекс нарушения 
локальной сократимости миокарда ЛЖ как  отношение 
суммы баллов асинергии к  количеству оцениваемых сег-
ментов. Критериями положительной пробы считали 
появление преходящих нарушений локальной сократи-
мости, таких как  снижение амплитуды движения стенок, 
уменьшение их систолического утолщения в 2 сегментах 
и  более, ухудшение сократимости исходно гипокинетич-
ных участков миокарда, снижение глобальной сократимо-
сти миокарда ЛЖ, отсутствие прироста фракции выброса, 
расширение полости ЛЖ, даже в отсутствие клинических 
и  электрокардиографических критериев ишемии мио-
карда. В отсутствие ухудшений сократимости ЛЖ в зоне 
рубца на пике нагрузки результат теста считался отрица-
тельным.

На  первом этапе была оценена частота обнаруже-
ния стенозирующего коронарного атеросклероза (СКА) 
в  зависимости от  пола и  характера боли в  грудной клетке, 
и  определен контингент больных, у  которых проведение 
проб с целью диагностики ИБС является целесообразным. 
На втором этапе в зависимости от результатов проб и с уче-
том данных КГ рассчитывали чувствительность по формуле:

чувствительность = ИП / (ИП+ЛО),
где ИП – истинно положительный результат пробы, ЛО – 
ложноотрицательный результат пробы, специфичность  – 
по формуле:

специфичность = ИО / (ИО+ЛП),
где ИО – истинно отрицательный результат пробы, ЛП – 
ложноположительный результат пробы.
Предсказующую ценность положительного (ПЦ+) резуль-
тата рассчитывали по формуле:

ПЦ+ результата = ИП / (ИП+ЛП),
Предсказующую ценность отрицательного (ПЦ–) резуль-
тата – по формуле:

ПЦ– результата = ИО / (ИО+ЛО),
прогностическая точность результатов – по формуле:

прогностическая точность результатов = 
ИП+ИО / (ИП+ЛП+ИО+ЛО).

Отношение правдоподобия положительного (ОП+) 
резуль тата рассчитывали по формуле:

ОП + результата =  
чувствительность /(1 – специфичность),

Отношение правдоподобия отрицательного (ОП–) резуль-
тата – по формуле:

ОП– результата = 
(1 – чувствительность) / специфичность.

Послетестовую вероятность рассчитывали по формуле: 

послетестовая вероятность = 
( претестовая вероятность  ) × ОП) 

[14].[1 – претестовая вероятность]

( претестовая вероятность  ) × ОП + 1)[1 – претестовая вероятность]
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Полученные данные обработаны с  использованием 

программы Statistica 6.0. Количественные данные пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартное откло-
нение. Для проверки статистических гипотез о виде рас-
пределения использовали критерий Шапиро–Уилка  W. 
Для  сравнительного анализа данных пациентов обеих 
групп были использованы методы непараметрической 
статистики: точный критерий Фишера и  критерий χ² 
с  поправкой Йетса  – при  сравнении качественных при-
знаков, U-критерий Манна–Уитни – при сравнении коли-
чественных признаков. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
По  данным КГ, СКА выявлен у  81 (100 %) мужчины 

и  у  46 (88 %) из  52 женщин с  типичной стенокардией, 
у  44 (68 %) из  65 мужчин и  у  48 (42 %) из  113 женщин 
с атипичной стенокардией, а также у 4 (14 %) из 28 муж-
чин и у 11 (22 %) из 51 женщины с неангинозной болью. 
В связи с тем что частота обнаружения СКА у пациентов 
с типичной стенокардией (как у мужчин, так и у женщин) 
была очень высокой (>85 %), анализ результатов нагру-
зочных проб у них не проводился, так как при такой рас-
пространенности СКА проведение нагрузочной пробы 
с диагностической целью нецелесообразно. Вероятность 
обнаружения СКА у  мужчин и  у  женщин с  атипичной 
стенокардией и  неангинозной болью равнялась 42 % 
(при 95 % доверительном интервале – ДИ от 36 до 48 ).

Электрокардиографическая проба с  физической 
нагрузкой была проведена 189 (48 %) из  390 больных. 
Их  характеристика представлена в  табл. 1. Из  155 паци-
ентов с  атипичной стенокардией и  неангинозной болью 
проба не  была доведена до  диагностических критери-
ев по  ЭКГ у  83 (54 %) больных. У  27 (33 %) пациентов 
проба была прекращена из-за  возникновения чувства 
нехватки воздуха, у  21 (25 %) больного  – из-за  подъ-
ема артериального давления (АД) до  230 / 120 мм рт. ст., 
у 13 (16 %) – из-за возникновения частой желудочковой 
экстрасистолии, у 22 (27 %) – из-за усталости мышц ног. 
Из 72 пациентов с атипичной стенокардией и неангиноз-
ной болью, у которых проба была доведена до диагности-
ческих критериев по ЭКГ, 38 (53 %) больных имели СКА 
(р>0,05) в сравнении со всеми пациентами с атипичной 
стенокардией и неангинозной болью, которым была про-
ведена коронароангиография (КАГ). Из  них у  30  паци-
ентов проба была положительной, у 8 пациентов – отри-
цательной. Чувствительность пробы в диагностике СКА 
составила 79 % (при 95 % ДИ от 68 до 87). Из  72  паци-
ентов с  атипичной стенокардией и  неангинозной болью, 
у которых проба была доведена до диагностических кри-
териев по ЭКГ, 34 (47 %) больных не имели СКА. Из них 

Таблица 1. Характеристика больных, которым были 
проведены электрокардиографическая проба с физической 
нагрузкой и стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой

Параметр Стресс‑ЭКГ 
(n=189)

Стресс‑ЭхоКГ 
(n=179)

Возраст, годы 75±5 75±6

Мужчины / женщины 81 (43 %) / 108 
(57 %)

90 (51 %) / 89 
(49 %)

Артериальная гипертония 189 (100 %) 179 (100 %)
Дислипидемия 189 (100 %) 179 (100 %)
Сахарный диабет 37 (20 %) 38 (21 %)
Курение 44 (23 %) 43 (24 %)
Отягощенная 
наследственность 34 (18 %) 42 (23 %)

Типичная стенокардия 
ФК II 
ФК III 
Атипичная стенокардия 
Неангинозная боль

34 (18 %) 
20 (59 %) 
14 (41 %) 

122 (65 %) 
33 (17 %)

45 (25 %) 
18 (40 %) 
27 (60 %) 
96 (54 %) 
38 (21 %)

Поражение 1 МКА 
Поражение 2 МКА 
Поражение 3 МКА 
Ствол ЛКА

34 (18 %) 
29 (15 %) 
43 (22 %) 
13 (7 %)

36 (20 %) 
29 (16 %) 
48 (26 %) 

8 (5 %)
ЭхоКГ – эхокардиография; ЭКГ – электрокардиография; 
ЛКА – левая коронарная артерия; МКА – магистральная коро-
нарная артерия; ФК – функциональный класс; при сравнении 
пациентов обеих групп во всех случаях р>0,05.
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Предтестовая
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Верхняя пунктирная горизонтальная линия указывает на высокую (>85%) 
вероятность, нижняя пунктирная горизонтальная линия − на низкую 
(<15%) вероятность наличия СКА. СКА − стенозирующий коронарный 
атеросклероз; ЭКГ − электрокардиография; ЭхоКГ − эхокардиография.

Отношения
правдоподобия

0,1
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Стресс ЭКГ+

Стресс ЭхоКГ+

Стресс ЭхоКГ−
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Рисунок  1. Изменение вероятности наличия 
стенозирующего коронарного атеросклероза 
в зависимости от результата ЭКГ-пробы с физической 
нагрузкой на тредмиле или стресс-ЭхоКГ 
с физической нагрузкой на велоэргометре

Верхняя пунктирная горизонтальная линия указывает на  вы-
сокую (>85 %) вероятность, нижняя пунктирная горизонталь-
ная линия  – на  низкую (<15 %) вероятность наличия СКА. 
СКА – стенозирующий коронарный атеросклероз; ЭКГ – элек-
трокардиография; ЭхоКГ – эхокардиография.
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у  28 больных  проба была отрицательной, у  6 пациен-
тов  – положительной. Специфичность пробы в  диагно-
стике СКА составила 82 % (при 95 % ДИ от  70  до 91). 
ПЦ+ результата равнялась 83 % (при 95 % ДИ от  71  до 
92), ПЦ– результата  – 78 % (при 95 % ДИ от  66  до 86), 
прогностическая точность результатов  – 81 % (при 95 % 
ДИ от  69  до 89). ОП+ результата было равно 4,4 (при 
95 % ДИ от  2,2  до 9,9), ОП– результата  – 0,3 (при 95 % 
ДИ от 0,1 до 0,5). Положительный результат увеличивал 
вероятность наличия СКА с  53 % до  83 %, а  отрицатель-
ный результат уменьшал вероятность до 25 % (рис. 1).

Стресс-ЭхоКГ была проведена 179 (46 %) из 390 боль-
ных. Характеристика пациентов представлена в  табл. 1. 
Среди 134 (75 %) пациентов с  атипичной стенокардией 
и неангинозной болью у 70 был выявлен СКА. Из 134 паци-
ентов с  атипичной стенокардией и  неангинозной болью 
проба не  была доведена до  диагностических критериев 
у 23 (17 %), что было реже, чем у пациентов, которым была 
проведена электрокардиографическая проба с  физиче-
ской нагрузкой. У  15 (65 %) из  23  пациентов проба была 
прекращена из-за  возникновения чувства нехватки воз-
духа, у  3  (13 %)  – из-за  подъема АД до  230 / 120 мм рт. ст., 
у 5 (22 %) – из-за усталости мышц ног. Из 111 пациентов, 
у которых проба была доведена до диагностических крите-
риев, у 69 (62 %) имелся СКА (р>0,05 в сравнении со все-
ми пациентами с атипичной стенокардией и неангинозной 
болью, которым была проведена КГ, а также с пациентами 
с  атипичной стенокардией и  неангинозной болью, кото-
рым была проведена электрокардиографическая проба 
с физической нагрузкой). У 62 пациентов из них проба была 
положительной, у  7  – отрицательной. Чувствительность 
пробы в  диагностике СКА составила 89 % (при  95 % ДИ 

от  80  до  95 ). Из  111 пациентов, у  которых проба была 
доведена до диагностических критериев, у 42 (38 %) СКА 
отсутствовал. Из  них у  40 больных проба была отрица-
тельной, у  2  – положительной. Специфичность пробы 
составила 95 % (при 95 % ДИ от 83 до 99). ПЦ+ результата 
равнялась 97 % (при 95 % ДИ от 89 до 99), ПЦ– результа-
та – 85 % (при 95 % ДИ от 71 до 93), прогностическая точ-
ность результата – 92 % (при 95 % ДИ от 87 до 95 ). ОП+ 
результата было равно 17,8 (при 95 % ДИ от 4,8 до 42), ОП– 
результата – 0,1 (при 95 % ДИ от 0,01 до 0,2). Претестовая 
вероятность составила 62 % (при  95 % ДИ от  54  до 70 ). 
Положительный результат увеличивал вероятность нали-
чия СКА с 62 до 95 %, отрицательный результат уменьшал 
вероятность до 16 % (см. рис. 1).

При  сравнении чувствительности, специфичности, 
ПЦ+ и  ПЦ– результата, прогностической точности 
результатов, а также ОП+ и ОП– результата в диагностике 
СКА у пациентов с атипичной стенокардией и неангиноз-
ной болью электрокардиографической пробы с  физиче-
ской нагрузкой и стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой 
было выявлено различие (табл. 2). Риск систематических 
ошибок настоящего исследования согласно опроснику 
QUADAS Score [15] равнялся 9 баллам, т. е. был низким.

Обсуждение
Согласно результатам исследования, у  мужчин 

и  у  женщин с  типичной стенокардией частота обнару-
жения стенозирующего поражения коронарных арте-
рий составила 100 и 88 % соответственно. При подобной 
частоте обнаружения поражения коронарных артерий 
проведение нагрузочных проб с диагностической целью 
не показано, и пациенты с типичной стенокардией были 
исключены из анализа. Об очень высокой (>85 %) прете-
стовой вероятности у мужчин в возрасте 70 лет и старше 
с типичной стенокардией говорится в европейских реко-
мендациях по  лечению стабильной ИБС. Вероятность 
наличия гемодинамически значимого атеросклероти-
ческого поражения коронарных артерий у  женщин 
с типичной стенокардией в возрасте 70–79 лет, согласно 
этим рекомендациям, равна 68 %. Однако в рекомендаци-
ях Национального института охраны здоровья и клини-
ческого совершенствования Великобритании у женщин 
с типичной стенокардией претестовую вероятность сле-

Таблица 2. Сопоставление диагностической ценности электрокардиографической пробы  
с физической нагрузкой на тредмиле и стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой на велоэргометре

Проба Чувствительность, % Специфичность, % ПЦ+, % ПЦ–, % ПТ, % ОП+ ОП–
Стресс-ЭКГ 79 82 83 78 81 4,4 0,3
Стресс-ЭхоКГ 89 95 97 85 92 17,8 0,12
р 0,03 0,008 0,01 0,01 0,03 0,0002 0,003
ПЦ+ – прогностическая ценность положительного результата; ПЦ– – прогностическая ценность отрицательного результата; ПТ – про-
гностическая точность результатов; ОП+ – отношение правдоподобия положительного результата; ОП– – отношение правдоподобия 
отрицательного результата; ЭхоКГ – эхокардиография; ЭКГ – электрокардиография.

Таблица 3. Различия между претестовой 
и послетестовой вероятностью в зависимости 
от значений ОП+ и ОП– результата

Различие между пред‑ 
и послетестовой вероятностью

ОП+  
результата

ОП–  
результата

Незначимое <2 <0,5
Малое 2–5 0,5–0,2
Умеренно выраженное 5–10 0,1–0,2
Выраженное >10 <0,1
ОП+ – отношение правдоподобия положительного результата, 
ОП– – отношение правдоподобия отрицательного результата.
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дует считать >90 % [16], что согласуется с результатами 
настоящего исследования.

По  данным настоящего исследования, чувствитель-
ность и  специфичность электрокардиографической 
нагрузочной пробы на  тредмиле в  диагностике стабиль-
ной ИБС, обусловленной СКА, у  пациентов в  возрасте 
70  лет и  старше с  атипичной стенокардией и  неангиноз-
ной болью в грудной клетке составила 79 и 82 % соответ-
ственно. Это меньше аналогичных показателей стресс-
ЭхоКГ с  физической нагрузкой на  велоэргометре, где 
чувствительность и  специфичность составили 89  и  95 % 
соответственно. Данные исследований, в  которые вклю-
чались пациенты вне зависимости от  возраста, также 
свидетельствуют о  более высокой чувствительности 
и специфичности стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой. 
В  мета-анализах результатов исследований чувствитель-
ность стресс-ЭхоКГ с  физической нагрузкой в  диагно-
стике ИБС достигала 79–85 %, специфичность – 77–89 % 
[17–21]. В  то  же время чувствительность и  специфич-
ность электрокардиографической нагрузочной пробы 
составляла 58–68 % и  62–77 % соответственно [21, 22]. 
Полученные нами различия между значениями чувстви-
тельности и специфичности стресс-ЭхоКГ с физической 
нагрузкой и  соответствующими показателями электро-
кардиографической нагрузочной пробы были ожидаемы. 
Больший интерес представляло сравнение полученных 
нами значений чувствительности и специфичности со зна-
чениями соответствующих показателей в  источниках 
литературы. Однако возникает вопрос, насколько коррек-
тно подобное сравнение. Как минимум для  корректного 
сравнения необходимо, чтобы способ нагрузки был иден-
тичен, использовались одинаковые протоколы нагруз-
ки, критерии прекращения нагрузки, критерии положи-
тельного и  отрицательного результата пробы, а  также 
использовались одинаковые критерии гемодинамически 
значимого поражения коронарных артерий. Более того, 
исследования, в  которых оценивались чувствительность 
и специфичность стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой, 
и  которые были включены в  мета-анализы, проведены 
в  то  время, когда аппаратура для  осуществления ЭхоКГ 
значительно уступала по  своим возможностям совре-
менной аппаратуре. Различие в  методах исследований 
и  в  характеристике включенных в  них пациентов объяс-
няют бóльшие от исследования к исследованию различия 
в  значениях чувствительности и  специфичности одних 
и тех же нагрузочных проб в диагностике СКА у пациен-
тов с подозрением на наличие ИБС. В том числе в мета-
анализе R. Detrano и соавт. [22] в разных исследованиях 
значение чувствительности электрокардиографической 
нагрузочной пробы располагалось в  диапазоне от  40  до 
90 %, специфичности  – в  диапазоне от  50 до  100 %. 
Отчасти более высокая, чем  указанная в  мета-анализах, 

чувствительность нагрузочных проб в  настоящем иссле-
довании может быть объяснена увеличением чувстви-
тельности с увеличением возраста включенных в исследо-
вание пациентов [23].

Чувствительность пробы отражает то, в  каком про-
центе случаев она будет положительной у  пациентов 
с  заболеванием, диагностика которого осуществляется, 
специфичность  – в  каком проценте случаев проба будет 
отрицательной у  пациентов, не  имеющих диагностиру-
емого заболевания. Представление о  чувствительности 
и специфичности важно при выборе пробы с целью осу-
ществления скрининга заболевания, но  мало что  дает 
для  понимания того, насколько результат пробы меня-
ет исходную вероятность наличия заболевания у  кон-
кретного пациента. Показателями, позволяющими оце-
нить вероятность наличия заболевания в  зависимости 
от  положительного или  отрицательного результата про-
бы, являются ПЦ+ и  ПЦ– результата. Согласно резуль-
татам настоящего исследования, ПЦ+ и ПЦ– результата 
электрокардиографической нагрузочной пробы в  диа-
гностике стабильной ИБС, обусловленной СКА, у паци-
ентов в  возрасте 70  лет и  старше с  атипичной стенокар-
дией и  неангинозной болью в  грудной клетке равнялись 
83 и  78 % соответственно, стресс-ЭхоКГ с  физической 
нагрузкой на  велоэргометре  – 97 и  85 % соответствен-
но, что  больше, чем  у  электрокардиографической нагру-
зочной пробы. ПЦ+ и  ПЦ– результата сильно зависит 
от  распространенности диагностируемого заболевания 
среди обследуемых пациентов [24]. Подобная законо-
мерность делает невозможным сопоставление этих пока-
зателей в исследованиях с разной распространенностью 
заболевания. В настоящем исследовании частота обнару-
жения СКА у пациентов, которым проводились электро-
кардиографическая нагрузочная проба и  стресс-ЭхоКГ, 
не  различалась, что  позволило провести сопоставление 
этих показателей.

Оценку того, насколько результат пробы изменяет 
исходное представление о  вероятности наличия заболе-
вания, наиболее целесообразно осуществлять по  ОП+ 
и  ОП– результата [10, 25]. ОП+ результата пробы сви-
детельствует о  том, каково соотношение частоты истин-
но положительных и  ложноположительных результатов, 
ОП– результата пробы  – каково соотношение частоты 
ложноотрицательных и истинно отрицательных результа-
тов. По значениям ОП можно оценить, насколько значи-
мо повышение или  понижение послетестовой вероятно-
сти (табл. 3) [26]. ОП не зависят от распространенности 
диагностируемого заболевания.

Согласно результатам настоящего исследования, 
у  пациентов 70  лет и  старше с  атипичной стенокардией 
и  неангинозной болью ОП+ и  ОП– результата электро-
кардиографической нагрузочной пробы составило 4,4  и 



29ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(10).

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА§
0,3 соответственно. Подобные значения ОП+ и  ОП– 
результата свидетельствуют о  малом различии между 
претестовой и  послетестовой вероятностью наличия 
СКА. Исследования, в которых определялось ОП+ и ОП– 
результата электрокардиографических нагрузочных проб 
у  пациентов старших возрастных групп, отсутствуют. 
Значения ОП+ и  ОП– результата в  нашем исследова-
нии сопоставимы со  значениями аналогичных показате-
лей в  мета-анализе результатов исследований, в  которые 
включались пациенты вне зависимости от возраста [27]. 
ОП+ результата электрокардиографической нагрузочной 
пробы на тредмиле равнялось 3,57, ОП– результата – 0,38. 
Согласно данным настоящего исследования, у пациентов 
70 лет и старше с атипичной стенокардией и неангиноз-
ной болью ОП+ и ОП– результата стресс-ЭхоКГ с физи-
ческой нагрузкой равнялось 17,8 и  0,2 соответственно, 
что отличалось от значений этих показателей электрокар-
диографической нагрузочной пробы. Подобное значение 
ОП+ результата свидетельствует о выраженном различии, 
а  значение ОП– результата  – об  умеренно выраженном 
различии между претестовой и послетестовой вероятно-
стью наличия СКА. Представленные A. Banerjee и соавт. 
[27] значения ОП+ и  ОП– результатов стресс-ЭхоКГ 
с  физической нагрузкой на  велоэргометре сопоставимы 
с  теми, которые были получены в  нашем исследовании, 
и равнялись 11,34 и 0,17 соответственно. ОП+ результата 
стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой на тредмиле было 
меньше и равнялось 7,94, ОП– результата было сопоста-
вимым и равнялось 0,19.

Имея представление о  претестовой вероятности 
и об ОП+ и ОП– результата, можно рассчитать по фор-
муле или  определить с  помощью номограммы, пред-
ложенной T. J.  Fagan [28], послетестовую вероятность. 
Согласно результатам настоящего исследования, положи-
тельный результат электрокардиографической нагрузоч-
ной пробы увеличивал вероятность наличия СКА с 53 до 
83 %, а  отрицательный уменьшал до  25 %. Изменения 
послетестовой вероятности не  были настолько выра-
женными, чтобы изменить исходную промежуточную 

на очень высокую (>85 %) или на очень низкую (<15 %) 
вероятность. Положительный результат стресс-ЭхоКГ 
с  физической нагрузкой увеличивал вероятность нали-
чия СКА с 62 до 95 %, а отрицательный уменьшал до 16 %. 
Подобное увеличение вероятности при  положительном 
результате пробы позволяет констатировать наличие 
поражения коронарных артерий, а  уменьшение веро-
ятности при  отрицательном результате дает бóльшие 
основания предполагать отсутствие такового поражения. 
Послетестовая вероятность зависит от  распространен-
ности диагностируемого заболевания, что  затрудняет 
сопоставление полученных результатов с  результатами 
других исследований. Данные настоящего исследования 
по оценке того, как изменяется претестовая вероятность 
в  зависимости от  результатов нагрузочных проб, согла-
суются с  теми изменениями претестовой вероятности, 
которые приведены в  мета-анализе A.  Banerjee и  соавт. 
[27]. Положительный результат электрокардиографи-
ческой нагрузочной пробы на  тредмиле увеличивает 
вероятность наличия СКА с 57 до 80 %, а отрицательный 
результат уменьшает вероятность до 28 %. В то же время 
положительный результат стресс-ЭхоКГ с  физической 
нагрузкой на  велоэргометре увеличивает вероятность 
наличия СКА с  49 до  92 %, а  отрицательный результат 
уменьшает до 16 %.

Заключение
Стресс-эхокардиография с  физической нагрузкой 

на  велоэргометре имеет преимущество перед электро-
кардиографической нагрузочной пробой на  тредмиле 
при  осуществлении диагностики стабильной ишемиче-
ской болезни сердца, обусловленной стенозирующим 
коронарным атеросклерозом, у  пациентов в  возрасте 
70  лет и  старше с  атипичной стенокардией и  неанги-
нозной болью в  грудной клетке. Проведение этих проб 
с  целью диагностики стабильной ишемической болезни 
сердца у пациентов подобного возраста нецелесообразно 
в  случае наличия типичной стенокардии из-за  высокой 
претестовой вероятности.
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Резюме
Поиск оптимальных вариантов комбинированной антигипертензивной терапии – одна из главных задач для достижения целево-
го артериального давления (АД) и снижения риска развития осложнений у пациентов с артериальной гипертонией (АГ). Цель 
исследования. Оценка эффективности комбинации периндоприла аргинина / амлодипина (престанс) у больных с АГ 1–2-й степени, 
не достигших контроля АД на фоне предшествующей терапии сартанами в свободных комбинациях. Материалы и методы. В рам-
ках многоцентровой открытой неконтролируемой наблюдательной программы АВАНГАРД (Преимущества престансА у пациен-
тоВ с 1–2-й степенью АртериальНой Гипертонии при переводе с неэффективной терАпии саРтанами в свобоДных комбинациях) 
203 врача в 53 городах Российской Федерации включили 658 пациентов, у которых не было достигнуто целевое АД при свобод-
ной терапии двумя препаратами, один из которых  – сартан. Исходно пациенты получали комбинацию сартана с  диуретиком 
в 49 % случаев, с антагонистом кальция – в 33 %, с β-адреноблокатором – в 17 % и с моксонидином – в 1 %. Производили замену 
этой терапии на фиксированную комбинацию периндоприла аргинина / амлодипина. Продолжительность наблюдения составила 
3 мес. Результаты. При назначении фиксированной комбинации периндоприла аргинина / амлодипина АД снизилось в среднем 
от 159,9±8,5 / 92,1±7,4 до 125,8±7,1 / 77,4±5,5 мм рт. ст. По данным офисного измерения целевое АД (<140 / 90 мм рт. ст.) достиг-
нуто у  93,5 % пациентов, по  данным домашнего измерения (<135 / 85 мм рт. ст.)  – у  83,5 %. Статистически значимо (р<0,01) 
cнизилась среднедневная вариабельность АД в течение суток от 4,4±2,9 / 3,0±2,0 до 3,0±2,2 / 2,2±1,7 мм рт. ст. Значительно улуч-
шилось самочувствие пациентов: число лиц, предъявляющих жалобы на головную боль, уменьшилось в 2,9 раза, на головокруже-
ние – в 2,8, повышенную утомляемость – в 2,3, раздражительность – в 3,0, нарушение сна – в 2,3, одышку – в 3,8, сердцебиение – 
в 2,7, боли в сердце – в 4,6 раза. В 36,6 % случаев для лечения была использована доза периндоприла аргинина / амлодипина 10 / 5 мг 
и в 28,3 % случаев – 10 / 10 мг. Досрочно из исследования выбыли 11 (1,6 %) человек, из них из-за развившегося нежелательного 
явления – 1. У 4 человек (2 пациента [0,14 %] наблюдался отек нижних конечностей и у 2 [0,14 %] – кашель. Но при этом отмены 
терапии не потребовалось. Заключение. При неэффективной комбинированной терапии, содержащей сартаны, следует рассмо-
треть перевод пациентов на прием фиксированной комбинации периндоприла и амлодипина.
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Summary
Finding the best options for combined antihypertensive therapy is one of the main tasks to be solved for achieving target blood pres-
sure (BP) and, accordingly, reduction of the risk of complications in patients with arterial hypertension (AH). Purpose of this study 
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Артериальная гипертония (АГ) остается одним 
из  самых важных факторов развития сердеч-

но-сосудистых осложнений, являющихся причиной 
преждевременной смерти среди взрослого населе-
ния [1–3]. Распространенность АГ среди населения 
России более 44 %, и  частота достижения целевых 
уровней артериального давления (АД) не  превышает 
26 % [4, 5]]. В связи с этим во всем мире выполняется 
большое число исследований, направленных на  поиск 
более эффективных антигипертензивных препаратов 
или их комбинаций [6, 7], увеличение приверженности 
пациентов к лечению [8–10].

Цель исследования  – оценить эффективность комби-
нации периндоприла аргинина / амлодипина (престанс, 
«Сервье») у  больных АГ 1–2-й степени, не  достигших 
контроля АД на фоне предшествующей терапии сартана-
ми в свободных комбинациях.

Материалы и методы
Проведена многоцентровая открытая неконтролиру-

емая наблюдательная программа в 53 городах Российской 
Федерации. Участие в  Программе приняли 203 врача, 
которые включили 658 пациентов. Программа проводи-
лось с сентября 2016 г. по апрель 2017 г.

Критерии включения: возраст пациентов 18–79 лет; 
эссенциальная АГ; недостаточная эффективность (офис-
ное АД 140–179 / 90–109 мм рт. ст.) проводимой ранее 
антигипертензивной терапии с применением свободной 
комбинации двух препаратов, один из которых – сартан; 
решение врача назначить комбинацию периндоприла 
аргинин / амлодипина безилат в  связи с  неэффектив-
ностью предшествующей комбинированной терапии 
и  согласно показаниям; отсутствие противопоказаний 
к  приему комбинации периндоприла аргинин / амлоди-
пина безилат, указанных в  инструкции по  применению 
лекарственного препарата для медицинского назначения.

Критерии невключения: АД ≥180 / 110 мм рт. ст.; при-
ем 3 и  более антигипертензивных препаратов, содержа-
щих ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
в  составе свободных или  фиксированных комбинаций; 
перенесенные недавно (менее 1 года назад) инфаркт мио-
карда или нарушение мозгового кровообращения; неста-
бильная стенокардия, хроническая сердечная недостаточ-
ность III–IV функционального класса по классификации 
NYHA; сахарный диабет 1-го типа или  декомпенсация 
сахарного диабета 2-го типа; любые тяжелые сопутству-
ющие заболевания в  стадии декомпенсации, при  кото-
рых требуется регулярная медикаментозная терапия. 
Не включали также пациентов, имеющих противопоказа-
ния к  назначению ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или  антагонистов кальция (периндопри-
ла / амлодипина) или  известную непереносимость, паци-
ентов, неспособных понять суть программы и следовать 
рекомендациям.

Использованный препарат: фиксированная комби-
нация периндоприла аргинина и  амлодипина безилата. 
Стандартные дозы исследуемого препарата – 5 / 5, 5 / 10, 
10 / 5 и 10 / 10 мг.

Этапы наблюдения. Всего было предусмотрено 4 визи-
та: включение (В1), через 2 нед (В2), через 1 мес (В3) 
и через 3 мес (В4) после включения.

Критерии эффективности: изменение систоли-
ческого и  диастолического АД (САД и  ДАД) в  ходе 
терапии по данным офисного и домашнего измерения; 
изменение в ходе терапии числа пациентов, достигших 
целевых уровней АД по данным офисного и домашнего 
измерения;

По дневникам пациентов оценивали:
•  частоту предъявляемых жалоб на  такие симптомы, 

как  головная боль, одышка, головокружение, повы-
шенная утомляемость, раздражительность, шум в ушах, 
нарушения сна, сердцебиение и боль за грудиной;

was to evaluate the effectiveness of the perindopril arginine / amlodipine fixed combination in patients with 1–2 degree hypertension 
not achieving BP control on previous therapy with sartan-containing free combinations. Materials and methods. In the multicenter 
open uncontrolled observational program AVANGARD 203 doctors in 53 cities of the Russian Federation included 658 patients who 
had not achieved target BP on therapy with two drugs, one of which was sartan (sartan with diuretic, calcium antagonist, β-blocker, 
or moxonidine in 49 %, 33 %, 17 %, and 1 % of cases, respectively). This therapy was replaced with a fixed combination of perindo-
pril arginine / amlodipine. Duration of observation was 3 months. Results. On therapy with perindopril arginine / amlodipine, BP de-
creased 159.9±8.5 / 92.1±7.4 to 125.8±7.1 / 77.4±5.5 mm Hg. Target BP <140 / 90 mm Hg was achieved in 93.5 % of patients (office 
measurement); target BP <135 / 85 mm Hg – in 83.5 % of patients (home measurement). Mean 24-hour BP variability decreased 
from 4.4±2.9 / 3.0±2.0 to 3.0±2.2 / 2.2±1.7 mm Hg (p<0.01). Number of patients complaining of headache decreased by 2.9 times, 
dizziness – by 2.8 times, fatigue – by 2.3 times, irritability – by 3.0 times, sleep disturbances – by 2.3 times, dyspnea – by 3.8 times, 
palpitations – by 2.7 times, angina pectoris attacks – by 4.6 times. Dose of perindopril arginine / amlodipine was 10 / 5 mg in 36.6 %, 
and 10 / 10 mg in 28.3 % of cases, respectively. Number of participants who dropped out of the study prematurely was 11 (1.6 %) (1 be-
cause of adverse event). Adverse events were observed in 4 more patients (2 [0.14 %] – edema of lower extremities, and 2 [0.14 %] – 
cough), but they did not require the withdrawal of therapy. Conclusion. In case of ineffective combination therapy containing sartans, 
transfer of patients to a fixed combination of perindopril and amlodipine should be considered.

Information about the corresponding author: Glezer Mariya G. – MD, professor. E-mail: 287ast@mail.ru
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•  динамику АД, измеренного дома утром и  вечером; 

вариабельность АД, измеренного дома утром и  вече-
ром; среднесуточную вариабельность АД, как среднее 
значение утреннего и вечернего САД и ДАД;

•  жалобы и  домашнее АД фиксировали в  дневниках 
в течение 6 дней, предшествующих очередному визиту, 
начиная с визита В2.

Оценивали демографические параметры, пол, возраст, 
статус работы, статус курения, ожирения, наличие ранне-
го проявления сердечно-сосудистой патологии в  семей-
ном анамнезе (перенесенный инсульт или  инфаркт мио-
карда у мужчин моложе 55 лет и у женщин моложе 65 лет), 
наличие предиабета, дислипидемии, поражения органов-
мишеней и сочетанных заболеваний, частоту обращений 
к  врачу в  течение 2 нед до  включения, факт выявления 
повышенного АД, наличие листков нетрудоспособности.

Безопасность препарата оценивали для каждого паци-
ента при  условии получения как  минимум одной дозы 
комбинированного препарата периндоприла аргини-
на / амлодипин.

Динамику САД и  ДАД (M±SD) оценивали в  выбор-
ке пациентов, выполнивших протокол. Для  анализа дан-
ных в случае их нормального распределения использован 
критерий t Стьюдента для парных измерений, а в против-
ном случае  – непараметрический критерий Вилкоксона. 
Рассчитывали процент больных, у  которых нормализова-
лось АД, а также процент больных, ответивших на лечение.

Результаты
Клиническая характеристика включенных пациен-

тов представлена в  табл 1. Всего включены 658 человек: 
246  мужчин (37,4 %) и  412 (62,6 %) женщин. Возраст 
в  среднем составил 59,1±9,8  года. Почти 50 % из  этих 
пациентов относились к  категории работающих, и  70 % 
в  ближайшее время имели листки нетрудоспособности. 
В  течение ближайших 2 нед 95,6 % пациентов отмечали 
эпизоды высокого АД. В среднем продолжительность АГ 
составила 8,5±5,8 года (медиана 7 лет).

Как видно из представленных данных, у ⅔ пациентов 
длительность АГ составила от 5 до 20 лет (рис. 1). Анализ 
частоты выявления различных факторов риска позво-
лил установить, что каждый 4-й пациент курит и имеет 
нарушенную толерантность к  глюкозе, у  ⅓  пациентов 
имеется неблагоприятный семейный анамнез сердеч-
но-сосудистых заболеваний, у каждого второго диагно-
стирован висцеральный тип ожирения, у ¾ пациентов – 
дислипидемия.

У  большинства пациентов выявлены признаки пора-
жения органов-мишеней. Так, гипертрофия левого желу-
дочка обнаружена более чем у ⅔ пациентов, ангиопатия 
сетчатки – у ⅔, и у 9 % – микроальбуминурия. Несмотря 
на  относительно небольшую длительность заболевания, 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов с АГ, включенных в наблюдение

Параметр Абс. число %

Мужчины 246 37,4
Женщины 412 62,6
Возраст, годы 59,1±9,8
Для мужчин возраст старше 55 лет  
и для женщин возраст старше 65 лет 308 46,81

Работающие 338 51,4
Имели листки нетрудоспособности

• менее 7 дней 291 44,22
• 7 дней и более 172 26,14
Визиты к врачу в последние 3 мес

• 1–2 визита 398 60,49
• 3 визита и более 234 35,56
Отмечали чрезмерное повышение АД 
в течение 2 нед до включения 615 95,6

Курение 177 26,90
Неблагоприятный семейный анамнез 233 35,41
Дислипидемия 469 71,28
Глюкоза плазмы натощак 
5,6–6,9 ммоль / л 171 25,99

Нарушение толерантности к глюкозе 113 17,17
Абдоминальное ожирение 368 55,93

Наличие поражения органов‑мишеней

гипертрофия левого желудочка 508 77,20
ангиопатия сетчатки 411 62,46
микроальбуминурия 61 9,27

Сочетанные с АГ заболевания и осложнения

инфаркт миокарда 42 6,38
инсульт / ТИА в анамнезе 35 5,32
ХСН I–II ФК по NYHA 226 34,35
ХОБЛ / бронхиальная астма 27 4,10
АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное давление; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функ-
циональный класс; ТИА – транзиторная ишемическая атака; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

7%
24%

33%
33%

1%
2%

Менее 1 года
1–5 лет
5–10 лет

10–20 лет
20 лет и более
Неизвестно

Рисунок  1. Распределение обследованных пациентов 
по длительности артериальной гипертонии
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6 человек из 100 перенесли инфаркт миокарда и 5 из 100 – 
инсульт, более ⅓ пациентов имели признаки сердечной 
недостаточности.

Антигипертензивная терапия 
до включения в программу

Проведен анализ терапии, предшествующей вклю-
чению в  наблюдение. На  рис. 2 представлена частота 
назначения различных комбинаций, из  которой видно, 
что  чаще всего (почти 50 % больных) рекомендовалась 
комбинация сартанов с  диуретиками, затем по  частоте 
назначения (почти 30 % пациентов) назначались сартаны 
с  антагонистами кальция, еще  17 % пациентов получали 
сартаны с  β-адреноблокаторами и  лишь 1 %  – комбина-
цию с моксонидином.

Из использовавшихся сартанов ⅔ составлял лозартан, 
еще 35 % – валсартан и остальные сартаны (кандесартан, 
ирбесартан, телмисартан, олмесартан, азилсартан и эпро-

сартан) составили 4 %. Из  назначенных антагонистов 
кальция 90 % составил амлодипин, около 10 %  – нифеди-
пин, фелодипин, лерканидипин и верапамил.

Из  β-адреноблокаторов 69,4 % пациентов получали 
бисопролол, метопролол – 22,5 % и 9 % – небиволол, кар-
ведилол и бетаксолол.

Из  мочегонных препаратов индапамид составил 
⅔  назначений и гидрохлоротиазид  – 35,4 %, остальные 
3 % – фуросемид, торасемид, спиронолактон.

Анализ эффективности назначения 
комбинированного препарата 
периндоприла аргинин / амлодипин

Как видно из данных, представленных в табл. 2, в ходе 
наблюдения САД и  ДАД, измеренное на  визитах к  вра-
чу, статистически значимо снижалось (р<0,001), причем 
на  каждом следующем визите статистически значимо 
по сравнению с предыдущим (р<0,001).

Аналогично в  ходе наблюдения частота сердечных 
сокращений статистически значимо снижалась (р<0,001), 
причем на каждом следующем визите статистически зна-
чимо по сравнению с предыдущим (р<0,001).

В  течение 3 мес терапии достигли целевого уровня 
САД 96 % пациентов, ДАД – 96 % пациентов, обоих пока-
зателей – 93,5 1% (табл. 3, рис. 3).

Таблица 4. Утреннее и вечернее САД по дневникам пациентов

Визит Утреннее 
САД

Вечернее 
САД

Утреннее 
ДАД

Вечернее 
ДАД

В2–В1 143,0±11,0 
(143,1)

141,9±11,6 
(141,9)

83,7±7,0 
(83,4)

83,2±7,2 
(83,0)

В3–В2 132,6±9,3 
(131,8)

132,7±9,3 
(132,0)

79,5±5,9 
(80,0)

79,3±5,8 
(79,6)

В4–В3 127,1±7,3 
(126,6)

127,6±7,5 
(127,0)

77,8±4,9 
(78,7)

77,7±4,9 
(78,5)

Данные представлены как M±SD (медиана). САД – систоличе-
ское артериальное давление; ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление.

Таблица 3. Достижение целевого значения САД 
и ДАД по данным офисного измерения

Визит
САД 

<140 мм рт. ст.
ДАД 

<90 мм рт. ст.
CАД / ДАД 

<140 / 90 мм рт. ст.
абс. % абс. % абс. %

В1 0 0 165 25,50 0 0
В2 249 38,49 443 68,47 234 36,17
В3 495 76,51 586 90,57 475 73,42
В4 621 95,98 624 96,45 605 93,51
САД – систолическое артериальное давление;  
ДАД – диастолическое артериальное давление.

Таблица 2. Динамика САД, ДАД и ЧСС в ходе наблюдения
Визиты САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. ЧСС, уд / мин

В1 159,9±8,5 (160) 92,1±7,4 (92,5) 73,9±7,3 (73)
В2 141,3±11,0 (142) 83,7±7,5 (82,5) 71,2±5,8 (71)
В3 131,7±9,2 (130) 79,5±6,0 (80) 69,9±5,3 (70)
В4 125,8±7,1 (125) 77,4±5,5 (80) 68,9±5,0 (69)
Данные представлены как M±SD (медиана). САД – систоличе-
ское артериальное давление; ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.

33%17%

49%

1%
Сартан + АК
Сартан + β-АБ

Сартан + моксонидин
Сартан + диуретики

Рисунок  2. Распределение пациентов по характеру 
предшествующей наблюдению терапии

β-АБ – β-адреноблокатор; АК – антагонист кальция.
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Рисунок  3. Частота достижения целевого 
АД по данным офисного (<140/90 мм рт.ст.) 
и домашнего (<135/85 мм рт.ст.) измерения

АД – артериальное давление.
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По данным дневников пациентов также отмечено ста-
тистически значимое (р<0,001) снижение САД и  ДАД, 
как в утреннее, так и в вечернее время (табл. 4).

Целевого уровня АД по  данным домашнего измере-
ния (среднее САД утром и вечером меньше 135 мм рт. ст., 
и  среднее ДАД утром и  вечером меньше 85 мм рт. ст.) 
достиг каждый 5-й пациент к  визиту 2, ⅔ пациентов  – 
к  визиту 3 и  83,5 % пациентов  – к  концу наблюдения 
(см. рис. 3).

Вариабельность АД по дневникам пациентов
Вариабельность САД и  ДАД утром была больше, 

чем вечером (табл. 5). Под влиянием терапии вариабель-
ность и  САД, и  ДАД достоверно снижалась на  каждом 
последующем визите (р<0,001) и  становилась одинако-
вой в утренние и вечерние часы.

Влияние изменения терапии 
на самочувствие пациентов

За время терапии отмечено существенное улучшение 
самочувствия пациентов. Так, число людей, предъявляю-
щих жалобы на  головную боль, уменьшилось в  2,9  раза, 
на головокружение  – в  2,8  раза, на  повышенную утом-

ляемость – в 2,3 раза, на раздражительность – в 3,0 раза, 
на  нарушение сна  – в  2,3 раза, на одышку  – в  3,8 раза, 
на сердцебиение – в 2,7 раза, на боли в сердце – в 4,6 раза.

Использованные дозы комбинированного препара-
та периндоприла аргинин / амлодипин представлены 
на  рис. 4. Видно, что к  концу наблюдения каждый 4-й 
пациент получал препарат в  дозе 10 / 10 мг, каждый тре-
тий  – в  дозе 5 / 5 мг и  37 %  – в  дозе 10 / 5 мг. Изменения 
от  первого к  последнему визиту заключались в  некото-
ром увеличении числа пациентов, получавших полную 
дозу комбинированного препарата периндоприла арги-
нин / амлодипин, и  уменьшении числа пациентов, полу-
чавших дозу 5 / 5 мг.

Нежелательные явления
Из  включенных 658 пациентов 11 (1,67 %) досроч-

но выбыли из  исследования. Остальные 647 пациентов 
завершили наблюдательное исследование в  соответ-
ствии с  протоколом. Причины досрочного выбывания 
представлены в  табл. 6 (в таблице  представлены только 
те пациенты, у которых терапия была отменена). В ходе 
исследования отмечено серьезное нежелательное явле-
ние у 1 (0,07 %) пациента: смерть от рака молочной желе-
зы (рецидив), который был до включения в наблюдения. 
Нежелательные явления отмечены еще у 4 (0,28 %) паци-
ентов, которым не  потребовалось прекращение тера-
пии: у  2 (0,14 %) отмечены отеки нижних конечностей 
и еще у 2 (0,14 %) – кашель.

Таблица 5. Вариабельность САД и ДАД по дневникам пациентов

Визит 
САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

утреннее вечернее дневное утреннее вечернее дневное
В2 5,2±3,5 (4,6) 4,9±3,5 (4,2) 4,4±2,9 (3,9) 3,6±2,5 (3,2) 3,5±2,4 (3,2) 3,0±2,0 (2,7)
В3 4,2±3,1 (3,5) 4,0±2,8 (3,4) 3,4±2,3 (2,8) 3,0±2,2 (2,6) 3,1±2,3 (2,7) 2,5±1,7 (2,2)
В4 3,7±3,1 (3,0) 3,6±2,8 (2,9) 3,0±2,2 (2,4) 2,8±2,2 (2,5) 2,9±2,3 (2,6) 2,2±1,7 (2,0)
Данные представлены как M±SD (медиана). Под дневным САД и ДАД в данном случае подразумевается среднее значение утреннего 
и вечернего САД.

Таблица 6. Причины преждевременного 
выбывания пациентов из исследования

Параметр Абс. 
число

% от общего 
числа 

пациентов

% от числа 
выбывших

Утрата контакта 3 0,46 27,27
Отказ пациента 3 0,46 27,27
Серьезные  
нежелательные явления 1 0,16 9,09

Причина не указана 1 0,16 9,09
Нежелательные явления 1 0,16 9,09
АД в норме 1 0,16 9,09
Неэффективность терапии 1 0,16 9,09
Всего преждевременно 
выбыли 11 1,67 100,00
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Рисунок  4. Динамика распределения частоты 
назначаемых доз препарата периндоприла аргинин/
амлодипин на визите включения и заключительном визите
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Обсуждение

В  данное наблюдательное исследование были вклю-
чены пациенты из  53 регионов Российской Федерации, 
у  которых не  было достигнуто целевое АД на  фоне ком-
бинированной терапии двумя антигипертензивными пре-
паратами, один из  которых был сартаном. Полученные 
данные свидетельствуют, что среди пациентов с неэффек-
тивной терапией сохраняется большая частота факторов 
риска, таких как  курение, висцеральный тип ожирения, 
нарушенная толерантность к глюкозе. Следует также обра-
тить внимание, что более чем у 70 % больных имелась дис-
липидемия, которая не  только нарушает функцию эндо-
телия [11–16], но и препятствует адекватному снижению 
АД [12, 17–19]. При этом повышенная масса тела и ожи-
рение в значительной степени препятствуют достижению 
целевого АД. Среди наших пациентов у  55 % имелось 
абдоминальное ожирение. Поражение органов-мишеней 
и  наличие сочетанных заболеваний также препятствуют 
снижению АД и достижению целевого АД [20].

Несомненно, что  большая длительность существо-
вания повышенного АД у  наблюдавшихся нами пациен-
тов (у 77 % длительность заболевания более 5 лет, из них 
у 40 % более 10 лет) также могла влиять на исходно неу-
довлетворительный контроль АД. Хотя изменение тера-
пии на прием периндоприла аргинина / амлодипина при-
вело к снижению АД и у больных этой категории.

Большее влияние на  неэффективность лечения, 
по-видимому, оказал характер исходной терапии. Как 
видно из  критериев включения, базовыми препаратами 
были сартаны, которые в  основном были представлены 
лозартаном, имеющим короткий период действия. Кроме 
того, почти 50 % больных получали сартаны в комбинации 
с диуретиками, из которых более ⅓ составил гидрохлоро-
тиазид; лишь ⅓ пациентов получали сартаны в комбина-
ции с антагонистами кальция и 17 % – сартаны в комбина-
ции с β-адреноблокаторами.

Замена этой терапии на фиксированную комбинацию 
периндоприл / амлодипин привела к  достижению целево-
го клинического АД у 98,3 % пациентов и домашнего АД 
у  83 % пациентов. С  нашей точки зрения, этот результат 
может быть объяснен несколькими причинами. Во-первых, 
периндоприл является длительно действующим препара-
том, который может оказывать выраженное ингибирую-
щее действие на гуморальную, тканевую и внутриклеточ-
ную ренин-ангиотензиновую систему [21]. Во-вторых, 
периндоприл доказал возможность эффективно снижать 
АД у пациентов самого разного профиля – имеющих мно-
жественные факторы риска, у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца, метаболическим синдромом, сахар-
ным диабетом, у пациентов с неэффективностью другой 
антигипертензивной терапии [22, 23]. В-третьих, успех 
может быть связан и со  вторым компонентом фиксиро-

ванной комбинации – амлодипином. Как уже указывалось, 
на момент начала наблюдения лишь ⅓ пациентов в комби-
нации получали антагонисты кальция. Многочисленные 
исследования подтверждают высокую эффективность 
лечения АГ периндоприлом в комбинации с амлодипином 
у  разных категорий пациентов: как у  ранее не  леченных, 
так и при переводе с монотерапии или других комбинаций 
антигипертензивных препаратов [11, 15, 24, 25]. В иссле-
довании PEARL показана бóльшая степень снижения АД 
при  применении периндоприда / амлодипина по  сравне-
нию с комбинацией сартана с амлодипином [26, 27]

Таким образом, мы получили результаты, свидетель-
ствующие, что при замене неэффективной комбинирован-
ной терапии сартанами на периндоприл замена приводит 
к увеличению частоты достижения целевых уровней АД.

Вторым важным результатом, который получен 
в  исследовании АВАНГАРД, является достижение целе-
вых уровней АД в  домашних условиях у  83 % пациентов. 
В настоящее время считают, что самостоятельное измере-
ние АД в домашних условиях очень полезно для достиже-
ния целевых уровней АД [28], так как  увеличивает при-
верженность к  терапии больных и  снижает терапевтиче-
скую инертность врачей. Важность домашнего измерения 
АД и достижение целевых уровней АД обусловлены так-
же тем, что это связано с поражением органов-мишеней 
и  частотой сердечно-сосудистых осложнений в  большей 
степени, чем АД, измеренное на визитах к врачу [29, 30].

Третий важный аспект – снижение вариабельности АД 
под  влиянием терапии с  применением фиксированной 
комбинации периндоприл / амлодипин. Вариабельность 
АД, как краткосрочная, так и длительная – между разны-
ми днями или визитами, определяет прогноз у пациентов 
с АГ [31].

Ранее было показано, что в  долгосрочной перспекти-
ве затраты на  терапию АД и  сопутствующих инсультов 
при  применении фиксированной комбинации перин-
доприла аргинин / амлодипин могут быть более чем 
в 1,3 раза меньше, чем при применении обычной терапии, 
несмотря на исходно большую стоимость терапии [32].

Заключение
В клинической практике получены данные, свидетель-

ствующие о высокой эффективности терапии с примене-
нием фиксированной комбинации периндоприла аргини-
на с амлодипином в отношении снижения артериального 
давления, измеренного на визитах к врачу и в домашних 
условиях, у пациентов с ранее неэффективной терапией, 
основанной на  использовании сартанов. При  неэффек-
тивной терапии сартанами с любыми другими антигипер-
тензивными препаратами следует рассмотреть перевод 
пациентов на прием фиксированной комбинации перин-
доприла и амлодипина.



37ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(10).

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ§
ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.  Reboussin DM, Allen NB, Griswold ME, Guallar  E, Hong  Y, 
Lackland  DT et al. Systematic Review for the  2017 ACC/
AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/
PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, 
and Management of  High Blood Pressure in Adults: A Report 
of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertension. 
2018;71(6):e116–35. DOI: 10.1161/HYP.0000000000000067

2.  Lim SS, Vos T, Flaxman AD, Danaei G, Shibuya K, Adair-Rohani H 
et al. A comparative risk assessment of burden of disease and injury 
attributable to 67 risk factors and risk factor clusters in 21 regions, 
1990-2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2010. Lancet (London, England). 2012;380(9859):2224–
60. DOI: 10.1016/S0140-6736(12)61766-8

3.  Forouzanfar MH, Liu P, Roth GA, Ng M, Biryukov S, Marczak L 
et al. Global Burden of Hypertension and Systolic Blood 
Pressure of  at Least 110 to 115 mm Hg, 1990-2015. JAMA. 
2017;317(2):165–82. DOI: 10.1001/jama.2016.19043

4.  Boytsov S.A., Balanova Yu.A., Shal’nova S.A., Deev  A.D., 
Artamonova G.V., Gatagonova T.M. et al. Arterial hypertension 
among persons aged 25-64: prevalence, awareness, treatment 
and control. By the data from ECCD. Cardiovascular Therapy 
and Prevention. 2014;13(4):4–14. [Russian: Бойцов  С.А., 
Баланова  Ю.А., Шальнова С.А., Деев А.Д., Артамонова  Г.В., 
Гагатонова Т.М. и др. Артериальная гипертония среди лиц 25-64 
лет: распространенность, осведомленность, лечение и контроль 
по материалам исследования ЭССЕ. Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика. 2014;13(4):4-14]. DOI: 10.15829/1728-
8800-2014-4-4-14

5.  Hall JE, do Carmo JM, da Silva AA, Wang Z, Hall ME. Obesity-
Induced Hypertension: Interaction of Neurohumoral and Renal 
Mechanisms. Circulation Research. 2015;116(6):991–1006. DOI: 
10.1161/CIRCRESAHA.116.305697

6.  Skibitsky V.V., Fendrikova A.V., Opolskaya S.V. Antihypertensive 
and vasoprotective effectiveness of the chronopharmacotherapy 
in patients with arterial hypertension after acute cerebrovascular acci-
dent. Kardiologiia. 2019;59(1S):25–33. [Russian: Скибицкий В.В., 
Фендрикова А.В., Опольская  С.В. Антигипертензивная и  вазо-
протективная эффективность хронофармакотерапии у больных 
артериальной гипертонией, перенесших острое нарушение 
мозгового кровообращения Кардиология. 2019;59(1S):25-33]. 
DOI: 10.18087/cardio.2537

7.  Hermida RC, Ayala DE, Fernández JR, Mojón A, Smolensky MH. 
Hypertension: New perspective on its definition and clinical 
management by bedtime therapy substantially reduces cardio-
vascular disease risk. European Journal of Clinical Investigation. 
2018;48(5):e12909. DOI: 10.1111/eci.12909

8.  Palmer MJ, Barnard S, Perel P, Free C. Mobile phone-based inter-
ventions for improving adherence to medication prescribed 
for the  primary prevention of cardiovascular disease in adults. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2018;6:CD012675. 
DOI: 10.1002/14651858.CD012675.pub2

9.  Etebari F, Pezeshki MZ, Fakour S. Factors related to  the  non-
adherence of medication and nonpharmacological recommenda-
tions in  high blood pressure patients. Journal of Cardiovascular 
and Thoracic Research. 2019;11(1):28–34. DOI: 10.15171/
jcvtr.2019.05

10.  Hedna K, Hakkarainen KM, Gyllensten H, Jönsson AK, Andersson 
Sundell K, Petzold M et al. Adherence to Antihypertensive Therapy 
and Elevated Blood Pressure: Should We Consider the  Use 
of  Multiple Medications? PLOS ONE. 2015;10(9):e0137451. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0137451

11.  Glezer M.G. The Use of Fixed Perindopril A/Amlodipine 
Combination Provides High Compliance to Therapy, Effective 
and Safe Arterial Pressure Lowering in Patients With Previous 
Inefferctive Therapy. The POTENTIAL Program. Kardiologiia. 
2015;55(12):17–24. [Russian: Глезер М.Г. Использование фик-
сированной комбинации периндоприла А/амлодипина обеспе-

чивает высокую приверженность к терапии, эффективное и без-
опасное снижение артериального давления у пациентов с ранее 
неэффективной комбинированной терапией. Программа 
ПОТЕНЦИАЛ. Кардиология. 2015;55(12):17-24]

12.  Glezer M.G., Deev A.D. How to Increase the Effectiveness 
of  Antihypertensive Therapy in Clinical Practice: Results 
of  the  Russian Observational Program FORSAZH. Kardiologiia. 
2016;56(1):18–24. [Russian: Глезер М.Г., Деев А.Д. от имени 
участников программы ФОРСАЖ.  Как увеличить эффектив-
ность антигипертензивной терапии в реальной клинической 
практике: результаты российской наблюдательной программы 
ФОРСАЖ. Кардиология. 2016;56(1):18-24]. DOI: 10.18565/
cardio.2016.1.13-24

13.  Kotovskaya Yu.V., Villevalde S.V., Tigai Zh.G., Kobalava  Zh.D. 
Hypertensive patients’ adherence, motivation, and awareness dur-
ing fixed-dose perindopril A and amlodipine combination treat-
ment (Results of the CONSTANTA trial). Terapevticheskii Arkhiv. 
2015;87(2):64–9. [Russian: Котовская Ю.В., Виллевальде  С.В., 
Тигай Ж.Г., Кобалава Ж.Д. Приверженность, мотивация и осве-
домленность больных артериальной гипертонией при лечении 
фиксированной комбинацией периндоприла А и амлодипина 
(результаты исследования КОНСТАНТА). Терапевтический 
архив. 2015;87(2):64-9]. DOI: 10.17116/terarkh201587264-69

14.  Druzhilov M.A., Kuznetsova T.Yu. Internal obesity as a risk factor for 
arterial hypertension. Russian Journal of Cardiology. 2019;4:7–12. 
[Russian: Дружилов М.А., Кузнецова Т.Ю. Висцеральное ожи-
рение как фактор риска артериальной гипертензии. Российский 
кардиологический журнал. 2019;4:7-12]. DOI: 10.15829/1560-
4071-2019-4-7-12

15.  Dobryninа N.V., Yakushin S.S. Effective blood pressure reduc-
tion: results of the regional program “DOVERIE.” Russian Journal 
of Cardiology. 2018;12:57–63. [Russian: Добрынина  Н.В., 
Якушин  С.С. Эффективное снижение артериального давле-
ния: результаты региональной программы «ДОВЕРИЕ». 
Российский кардиологический журнал. 2018;12:57-63]. DOI: 
10.15829/1560-4071-2018-12-57-63

16.  Ivanovic B, Tadic M. Hypercholesterolemia and Hypertension: Two 
Sides of the Same Coin. American Journal of Cardiovascular Drugs. 
2015;15(6):403–14. DOI: 10.1007/s40256-015-0128-1

17.  Chopra I, Kamal KM. Factors Associated With Therapeutic 
Goal Attainment in Patients With Concomitant Hypertension 
and Dyslipidemia. Hospital Practice. 2014;42(2):77–88. DOI: 
10.3810/hp.2014.04.1106

18.  Sever PS, Dahlöf B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M 
et al. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin 
in hypertensive patients who have average or lower-than-average 
cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial – Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicen-
tre randomised controlled trial. The Lancet. 2003;361(9364):1149–
58. DOI: 10.1016/S0140-6736(03)12948-0

19.  Di Martino M, Esposti LD, Filigheddu F, Veronesi C, Salerno G, 
Saragoni S et al. Use of antihypertensive and lipid-lowering drugs: 
the management of cardiovascular risk in clinical practice. Journal 
of Human Hypertension. 2007;21(1):53–9. DOI: 10.1038/
sj.jhh.1002102

20.  Tanabe A, Asayama K, Hanazawa T, Watabe D, Nomura  K, 
Okamura T et al. Left ventricular hypertrophy by electrocardio-
gram as a predictor of success in home blood pressure control: 
HOMED-BP study. Hypertension Research. 2017;40(5):504–10. 
DOI: 10.1038/hr.2016.176

21.  Astashkin E.I., Glezer M.G. Mechanisms of combined action 
of ace inhibitors and calcium antagonists in arterial hyperten-
sion. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2013;12(3):72–7. 
[Russian: Асташкин Е.И., Глезер М.Г. Механизмы комбинирован-
ного действия ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента и антагонистов кальция при артериальной гипертонии. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2013;12(3):72-7]. 
DOI: 10.15829/1728-8800-2013-3-72-77



38 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(10).

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ§
22.  Ogilvie RI, Anand S, Roy P, De Souza S. Perindopril for Control 

of  Blood Pressure in Patients with Hypertension and Other 
Cardiovascular Risk Factors: An Open-Label, Observational, 
Multicentre, General Practice-Based Study. Clinical Drug 
Investigation. 2008;28(11):673–86. DOI: 10.2165/00044011-
200828110-00001

23.  Ionescu D-D. Antihypertensive Efficacy of Perindopril 5–10 mg/day 
in Primary Health Care: An Open-Label, Prospective, Observational 
Study. Clinical Drug Investigation. 2009;29(12):767–76. DOI: 
10.2165/11319700-000000000-00000

24.  Bahl VK, Jadhav UM, Thacker HP. Management of hypertension 
with the fixed combination of perindopril and amlodipine in daily 
clinical practice: results from the STRONG prospective, obser-
vational, multicenter study. American Journal of Cardiovascular 
Drugs: Drugs, Devices, and Other Interventions. 2009;9(3):135–
42. DOI: 10.2165/00129784-200909030-00001

25.  Degli Esposti L, Perrone V, Veronesi C, Gambera M, Nati  G, 
Perone  F et al. Modifications in drug adherence after switch 
to  fixed-dose combination of perindopril/amlodipine in clini-
cal practice. Results of a large-scale Italian experience. The amlo-
dipine-perindopril in real settings (AMPERES) study. Current 
Medical Research and Opinion. 2018;34(9):1571–7. DOI: 
10.1080/03007995.2018.1433648

26.  Mancia G, Asmar R, Amodeo C, Mourad J-J, Taddei S, Gamba MAA 
et al. Comparison of single-pill strategies first line in hyperten-
sion: perindopril/amlodipine versus valsartan/amlodipine. 
Journal of Hypertension. 2015;33(2):401–11. DOI: 10.1097/
HJH.0000000000000409

27.  Poulter NR, Dolan E, Gupta AK, O’Brien E, Whitehouse  A, 
Sever PS. Efficacy and Safety of Incremental Dosing of a New Single-
Pill Formulation of Perindopril and Amlodipine in the Management 

of Hypertension. American Journal of Cardiovascular Drugs. 
2019;19(3):313–23. DOI: 10.1007/s40256-018-00314-4

28.  Satoh M, Maeda T, Hoshide S, Ohkubo T. Is antihypertensive treat-
ment based on home blood pressure recommended rather than that 
based on office blood pressure in adults with essential hyperten-
sion? (meta-analysis). Hypertension Research. 2019;42(6):807–
16. DOI: 10.1038/s41440-019-0221-y

29.  Shimbo D, Abdalla M, Falzon L, Townsend RR, Muntner P. 
Studies comparing ambulatory blood pressure and home blood 
pressure on cardiovascular disease and mortality outcomes: a sys-
tematic review. Journal of the American Society of Hypertension. 
2016;10(3):224-234.e17. DOI: 10.1016/j.jash.2015.12.013

30.  Breaux-Shropshire T, Judd E, Vucovich L, Shropshire T, Singh  S. 
Does home blood pressure monitoring improve patient outcomes? 
A systematic review comparing home and ambulatory blood pres-
sure monitoring on blood pressure control and patient outcomes. 
Integrated Blood Pressure Control. 2015;8:43–9. DOI: 10.2147/
IBPC.S49205

31.  Parati G, Ochoa JE, Salvi P, Lombardi C, Bilo G. Prognostic Value 
of  Blood Pressure Variability and Average Blood Pressure Levels 
in Patients With Hypertension and Diabetes. Diabetes Care. 
2013;36(Supplement_2):S312–24. DOI: 10.2337/dcS13-2043

32.  Dyakov I.N., Glezer M.G. Evaluation of the pharmacoeco-
nomic efficacy of prestance in the treatment of hypertensive 
patients on  the  basis of the results of the POTENTIAL pro-
gram. Terapevticheskii arkhiv. 2016;88(11):83–90. [Russian: 
Дьяков  И.Н., Глезер М.Г. Оценка фармакоэкономической 
эффективности препарата Престанс при лечении больных 
артериальной гипертонией на основе результатов программы 
ПОТЕНЦИАЛ. Терапевтический архив. 2016;88(11):83-90]. 
DOI: 10.17116/terarkh2016881183-90 

Поступила 12.05.19 (Received 12.05.19)



39ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(10).

АТЕРОСКЛЕРОЗ§
DOI: 10.18087/cardio.2019.10.n520

Афанасьева О. И., Тмоян Н. А., Клесарева Е. А.,  
Разова О. А., Ежов М. В., Афанасьева М. И., Покровский С. Н.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Взаимосвязь концентрации липопротеида(а) 
и показателей воспаления с мультифокальным 
атеросклерозом у женщин
Ключевые слова: атеросклероз, липопротеид(а), аутоантитела, иммуноглобулины М, стеноз сонных артерий, 
периферический атеросклероз, циркулирующие иммунные комплексы, системное воспаление, гуморальный иммунитет.

Ссылка для цитирования: Афанасьева О. И., Тмоян Н. А., Клесарева Е. А., Разова О. А., Ежов М. В., 
Афанасьева М. И., Покровский С. Н. Взаимосвязь концентрации липопротеида(а) и показателей 
воспаления с мультифокальным атеросклерозом у женщин. Кардиология. 2019;59(10):39–48.

Резюме
Цель исследования. Изучение связи концентрации липопротеида(а) [Лп(а)], показателей системного воспаления и гуморального имму-
нитета с тяжестью атеросклеротического поражения различных сосудистых бассейнов у женщин. Материалы и методы. В исследова-
ние были включены 148 женщин в возрасте 69±11 лет с результатами инструментального обследования коронарных, сонных и арте-
рий нижних конечностей. Больные с  гемодинамически значимыми, более 50 %, атеросклеротическими поражениями, по  данным 
коронарографии и ультразвукового исследования, в любом из трех указанных сосудистых бассейнов составили группу со стенозиру-
ющим атеросклерозом, женщины без гемодинамически значимых стенозов в коронарном и периферических бассейнах – контроль-
ную группу. В зависимости от обширности атеросклеротических поражений больные были разделены на подгруппы. В 1-я подгруппу 
были включены больные со стенозирующим атеросклерозом в одном сосудистом бассейне (n=44). Больные со стенозирующим муль-
тифокальным атеросклерозом (поражение 2 сосудистых бассейнов и более) составили 2-я подгруппу (n=64). Контрольную группу 
составили 40 пациентов без стенозирующего атеросклероза в любом из сосудистых бассейнов. Все пациентки в исследуемых груп-
пах и 78 % из контрольной группы принимали статины. У всех пациенток определены липидный состав крови, концентрация Лп(а), 
С-реактивный белок (СРБ). Препараты окисленных липопротеидов [окЛп(а)] получали Cu2+-индуцированным свободно-радикаль-
ным окислением при температуре 37 °С в течение 3 ч. Титр аутоантител к Лп(а), липопротеиды низкой плотности (ЛНП) и их окис-
ленным модификациям был определен методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Концентрацию холестерина 
(ХС) ЛНП корригированного (ХС ЛНПкорр.) с поправкой на ХС, входящий в состав Лп(а), рассчитывали по формуле Фридвальда 
в модификации Dahlen: ХС ЛНПкорр. = ХС ЛНП – 0,3·Лп(а), мг / дл. Результаты. У 60 (80 %) из 74 женщин с концентрацией Лп(а) 
выше 33 мг / дл (выше медианы распределения) диагностирован стенозирующий атеросклероз, при этом у 38 из них – мультифо-
кальный. Увеличение концентрации Лп(а) в сыворотке крови ассоциировалось с наличием как изолированного стенозирующего, так 
и мультифокального атеросклероза, согласно данным одно-, многофакторного и логистического анализов, вне зависимости от других 
факторов риска и показателей воспаления. По результатам логистического регрессионного анализа, увеличение концентрации Лп(а) 
на 1 мг / дл повышало вероятность возникновения и развития мультифокального атеросклероза у женщин на 1 %. При этом низкий 
уровень аутоантител класса IgM против Лп(а) был связан с выявлением стенозирующего атеросклероза в любом из трех сосудистых 
бассейнов с отношением шансов 7,6 (при 95 % доверительном интервале от 1,9 до 29,4; р=0,004 при сравнении пациенток с уровнем 
аутоантител класса IgM против Лп(а) из 1-го и 4-го квартилей) и обладал диагностической значимостью. Показатели системного 
воспаления, такие как СРБ и циркулирующие иммунные комплексы, были выше и обладали диагностической значимостью при выяв-
лении мультифокального атеросклероза у обследованных женщин. Однако ни один из этих показателей не являлся предиктором воз-
никновения стенозирующего атеросклероза по данным логистического регрессионного анализа. Заключение. Повышенная концен-
трация Лп(а) является независимым предиктором риска развития стенозирующего атеросклероза различных сосудистых бассейнов 
и возникновения мультифокального атеросклероза вне зависимости от других факторов риска, показателей системного воспаления 
и факторов гуморального иммунитета у женщин. Маркеры воспаления, а также аутоантитела класса IgM против Лп(а) обладают 
диагностической ценностью для выявления больных со стенозирующим поражением одного или нескольких сосудистых бассейнов.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), обусловлен-
ные атеросклерозом, остаются ведущей причиной 

смертности и  инвалидизации населения в  экономически 
развитых странах. Мультифокальный атеросклероз  – это 
патологический процесс, затрагивающий сосудистую 
систему всех основных сосудистых бассейнов. Пациенты 
с  мультифокальным атеросклерозом представляют наи-
более тяжелую группу, подверженную наибольшему числу 
осложнений и  летальных исходов. Последние совмест-
ные рекомендации Европейского общества кардиологов 
и  Европейского общества сосудистых хирургов по  диа-
гностике и лечению заболеваний периферических артерий 
от  2017 г. подчеркивают необходимость профилактики 
и  ранней диагностики заболеваний периферических арте-
рий [1]. Нарушения липидного обмена являются основной 
причиной развития атеросклероза [2], при этом роль хро-
нического воспаления, как и  участие в  атерогенезе факто-
ров гуморального иммунитета, привлекает внимание все 
большего числа исследователей [3].

В  настоящее время многие международные научные 
сообщества, такие как  Канадское сердечно-сосудистое 
общество, Национальная Академия клинической биохи-

мии и  лабораторной медицины и  Американское обще-
ство сердца (AHA), предположили, что  С-реактивный 
белок (СРБ) может играть ключевую роль во  многих 
проявлениях ССЗ [4]. Лимфоциты играют важную роль 
в  регуляции иммунной системы и  модуляции воспали-
тельной реакции при атеросклеротическом процессе [5] 
и могут быть использованы в качестве прогностического 
фактора при оценке риска возникновения сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) [6].

Липопротеид (а) [Лп(а)] является сложным надмоле-
кулярным комплексом, состоящим из подобной липопро-
теиду низкой плотности (ЛНП), содержащей апо-В100 
частицы, в  которой молекула апобелка В-100 ковалент-
но связана с молекулой уникального для всего семейства 
липопротеидов апобелка  – гликопротеина(а) [апо(а)], 
имеющего высокую степень гомологии первичной струк-
туры с  молекулой плазминогена. Концентрация Лп(а) 
в  плазме крови варьирует от  0 до  400 мг / дл и  генетиче-
ски детерминирована. Повышенная (>30 мг / дл) кон-
центрация Лп(а) является независимым фактором риска 
возникновения ишемической болезни сердца (ИБС) и ее 
осложнений [7] даже при  оптимальной статинотерапии 
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Summary
Purpose: to study relationship of lipoprotein(a) [Lp(a)], indicators of systemic inflammation and humoral immunity with severity 
of atherosclerotic involvement of various vascular beds in women. Materials and methods. We included in this study 148 women aged 
69±11 years with results of instrumental investigation of coronary, carotid arteries, and arteries of lower extremities. According to re-
sults of coronary angiography and ultrasound study patients were distributed into two groups: with stenosing atherosclerosis (those 
with hemodynamically significant [>50 %] atherosclerotic lesions in any of these vascular beds, n=108), and control (those without 
hemodynamically significant stenoses, n=40). In dependence of extent of atherosclerotic involvement patients  with stenosing athero-
sclerosis were divided into subgroups: with lesions in one vascular bed (subgroup 1, n=44) and with lesions in two and more vascular 
beds (subgroup 2, n=64). All patients with stenosing atherosclerosis and 78 % of control patients took statins. In all patients we mea-
sured lipid spectrum, Lp(a) concentration, C-reactive protein (CRP). Preparations of oxidized lipoproteins [oxLp(a)] were obtained 
by Cu2+-induced free radical oxidation at 37 °С for 3 hours. Titer of autoantibodies to Lp(a), LDL and their oxidized modifications was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Concentration of low-density lipoprotein cholesterol corrected on cho-
lesterol in Lp(a) (LDLCh corr) was calculated by Dahlen modification of Friedewald formula. Results. Stenosing atherosclerosis was 
diagnosed in 60 of 74 women (80 %) with Lp(a) concentration above median – 33 mg / dl (in 38 multifical). Increase of blood serum 
Lp(a) concentration was associated with presence of isolated as well as multifocal atherosclerosis according to unifactorial, multifacto-
rial, and logistic analysis, irrespective of other factors of risk and indicators of inflammation. According to results of logistic regression 
analysis increase of Lp(a) concentration by 1 mg / dl was associated with 1 % elevation of probability of appearance and development 
of multifocal atherosclerosis in women. Low level of class IgM autoantibodies to Lp(a) was linked with detection of stenosing athero-
sclerosis in any of 3 vascular beds (1st vs. 4th quartile of IgM autoantibodies concentration – OR 7.6., 95 %CI 1.9–29.4; р=0.004) and 
had diagnostic significance. Indicators of systemic inflammation such as CRP and circulating immune complexes were high and had di-
agnostic significance for detection of multifocal atherosclerosis in studied women. However none of indicators was predictor of appear-
ance of stenosing atherosclerosis according to data of logistic regression analysis. Conclusion. Elevated concentration of Lp(a) is an in-
dependent predictor of risk of development stenosing atherosclerosis in various vascular beds and appearance of multifocal irrespective 
of other risk factors, indicators of systemic inflammation, and factors of humoral immunity in women. Markers of inflammation, as well 
as IgM autoantibodies against Lp(a) have diagnostic value for detection of patients stenosing lesions ib one or several vascular beds.
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[8]. Можно предположить, что  благодаря своим уни-
кальным структурным особенностям частица Лп(а) спо-
собна выполнять роль фактора, связывающего процессы 
накопления липидов и воспаления при атеросклерозе [9]. 
Наши предыдущие работы показали важную роль Лп(а) 
в развитии атеросклероза коронарных артерий как у жен-
щин [10], так и у мужчин [11].

Цель данной работы – выявить связь между концентра-
цией Лп(а), показателями системного воспаления и  гумо-
рального иммунитета с  тяжестью атеросклеротического 
поражения различных сосудистых бассейнов у женщин.

Материалы и методы
В  одномоментное ретроспективное исследование 

были включены 148 женщин в  возрасте от  30 до  80  лет, 
имеющие результаты инструментального обследова-
ния коронарных, сонных и  артерий нижних конечно-
стей. У  84 пациенток имелась хроническая форма ИБС. 
Больные с гемодинамически значимыми (более 50 %) ате-
росклеротическими поражениями, по данным коронаро-
графии и ультразвукового исследования, в любом из двух 
сосудистых бассейнов составили группу со  стенозирую-
щим атеросклерозом, 40 пациенток без гемодинамически 
значимых поражений в  коронарном и  периферическом 
бассейнах – контрольную группу.

У  всех участниц исследования брали кровь натощак 
и  определяли ее липидный состав, концентрацию обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина 
(ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛВП) измеряли 
ферментативным колориметрическим методом с использо-
ванием наборов «Biocon». Концентрацию ХС ЛНП рас-
считывали по формуле Фридвальда:

ХС ЛНП = ОХС – ХС ЛВП – ТГ / 2,2 (ммоль / л).
Уровень корригированного ХС ЛНП, учитывающего ХС, 
входящий в состав Лп(а), рассчитывали по формуле:

ХС ЛНПкорр. = ХС ЛНП – 0,3 × Лп(а) / 38,7,
где Лп(а)  – концентрация Лп(а) в  мг / дл [12]. Кон-
цен трацию Лп(а) измеряли при  помощи разработан-
ного нами ранее иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  использованием поликлональных антител к  Лп(а), 
валидированного относительно коммерческих набо-
ров [13]. Уровень аутоантител к содержащим апоВ-100 
липопротеидам и их  окисленным Cu2+ модификациям 
измеряли разработанным нами методом ИФА с исполь-
зованием планшетов, содержащих в  качестве первого 
слоя очищенные препараты липопротеидов или их окис-
ленных модификаций. Препараты окисленных липопро-
теидов [окЛп(а)] получали Cu2+-индуцированным сво-
бодно-радикальным окислением при температуре 37°С 
в течение 3 ч.

Уровень высокочувствительного СРБ (вчСРБ) в  сыво-
ротке крови определяли с использованием набора для ИФА .

Нейтрофильно-лимфоцитарный, тромбоцитарно-лим-
фоцитарный и  лимфоцитарно-моноцитарный индексы 
(ЛМИ) рассчитывали как отношение абсолютного количе-
ства соответствующих клеточных показателей [14].

Ввиду небольшого числа пациенток в  подгруппах 
при всех статистических расчетах применяли методы непа-
раметрической статистики. Данные представлены как меди-
ана и интерквартильный размах. Для сравнения частотных 
показателей между группами использовали точный крите-
рий Фишера. Различия считали статистически значимыми 
при  p<0,05. Пороговые уровни исследуемых биохимиче-
ских параметров рассчитывали методом анализа кривых 
операционных характеристик (ROC-анализ). Для  оценки 
связи различных факторов с наличием стенозирующего ате-
росклероза использовали методы логистической регрессии. 
При  проведении статистических анализов использовали 
5 математических моделей – исследуемая группа vs группа 
сравнения: модель № 1  – изолированный атеросклероз vs 
без атеросклероза, модель № 2 – стенозирующий атероскле-
роз в одном и более бассейнах vs без атеросклероза, модель 
№ 3 – мультифокальный атеросклероз vs без атеросклероза, 
модель № 4 – мультифокальный атеросклероз vs без атеро-
склероза и с изолированным атеросклерозом, модель № 5 – 
мультифокальный vs изолированный атеросклероз.

Результаты
В зависимости от обширности атеросклеротических пора-

жений больные со  стенозирующим атеросклерозом были 
разделены на  2 подгруппы. Первую подгруппу составили 
больные с поражением одного из трех сосудистых бассейнов 
(n=44): из  них 18 c поражением сонных артерий, 25 с  пора-
жением коронарных артерий и 1 с поражением перифериче-
ских артерий. Больные с  мультифокальным атеросклерозом 
(стенозирующее поражение 2 сосудистых бассейнов и более) 
составили 2-ю подгруппу (n=64), из  них у  17 имелись пора-
жения трех сосудистых бассейнов. В  контрольную группу 
были включены 40 пациенток без стенозирующего атероскле-
роза в любом из трех сосудистых бассейнов. Все пациентки 
в исследуемых группах и 78 % из контрольной группы прини-
мали статины. Характеристика больных представлена в табл. 1.

Концентрация Лп(а) в сыворотке крови не была свя-
зана с такими биохимическими показателями, как показа-
тели липидного состава крови, СРБ, глюкозы и другими, 
как и  с  возрастом, наличием артериальной гипертонии, 
сахарного диабета или  болезнью почек. Достоверная 
корреляция была обнаружена только с количеством пора-
женных сосудистых бассейнов (r=0,25; p=0,002).

Поквартильный анализ продемонстрировал последо-
вательное увеличение доли больных со  стенозирующим 
атеросклерозом хотя  бы в  одном бассейне, а  также муль-
тифокального атеросклероза по  мере увеличения кон-
центрации Лп(а). Шансы выявления стенозирующего 
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атеросклероза в любом сосудистом бассейне были в 3 раза 
выше у  больных с  концентрацией Лп(а) более 70 мг / дл 
(4-й квартиль) относительно пациенток с уровнем менее 
14 мг / дл, что  соответствовало 1-му квартилю (отноше-
ние шансов – ОШ 2,9 при 95 % доверительном интервале – 
ДИ от 1,02 до 8,37; p=0,04).

Согласно данным ROC-анализа, концентрация Лп(а) 
более 29 мг / дл с чувствительностью 60 % и специфичностью 
65 %, а более 44 мг / дл с чувствительностью 47 % и специфич-
ностью 80 % определяла наличие стенозирующего атеро-
склероза хотя бы в одном сосудистом бассейне (AUC=0,63).

Уровень специфических аутоантител класса IgM против 
Лп(а) был обратно связан с наличием у пациенток стенози-
рующего атеросклероза по  данным корреляционного ана-
лиза (r= –0,188; p=0,02). Уровень аутоантител класса IgM 
против Лп(а) был достоверно ниже у больных с мультифо-
кальным атеросклерозом, а  также у  женщин с  изолирован-
ным атеросклерозом по сравнению с обследованными паци-
ентками контрольной группы (рис. 1, А, Б).

Низкий уровень аутоантител класса IgM против Лп(а) 
был связан с  выявлением стенозирующего атеросклеро-
за в  любом из  трех обследованных сосудистых бассейнов 
(ОШ 7,6 при 95 % ДИ от 1,9 до 29,4; р=0,004 при сравне-
нии пациенток с уровнем аутоантител класса IgM против 
Лп(а) из 4-го и 1-го квартилей).

Уровень циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) у  больных с  мультифокальным атеросклерозом 
был несколько выше, чем у пациенток контрольной группы 
(рис. 1, В, Г).

С наличием стенозирующего атеросклероза у женщин так-
же был связан уровень СРБ (r=0,247; р=0,01). Несмотря на то, 
что диапазон концентрации СРБ у обследованных пациенток 
варьировал в очень широком диапазоне, различий между кон-
трольной группой и больными со стенозирующим атероскле-
розом мы не нашли (рис. 2, А). Однако у женщин с мультифо-
кальным атеросклерозом и  пациенток контрольной группы 
различия были статистически значимыми (рис. 2, Б).

Анализ таких показателей, как  нейтрофильно-лимфоци-
тарный, тромбоцитарно-лимфоцитарный и  лимфоцитарно-
моноцитарный индексы как возможные показатели системно-
го воспаления и предикторы тяжести поражения сосудистого 
русла, не выявил статистически значимых различий у женщин 
с  изолированным или  мультифокальным атеросклерозом 
и у пациенток контрольной группы за исключением лимфоци-
тарно-моноцитарного индекса (рис. 2, В, Г и табл. 2).

Однако, по  данным анализа кривых операционных 
характеристик (ROC-анализа), такие показатели воспале-
ния, как уровень СРБ и ЦИК, обладали определенной про-
гностической ценностью преимущественно у  пациенток 
со стенозирующим атеросклерозом нескольких сосудистых 

Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Параметр 
Без стенозирующего 

атеросклероза  
(контрольная группа; n=40)

Со стенозирующим атеросклерозом
изолированным 

(1‑я подгруппа; n=44)
мультифокальным 

(2‑я подгруппа; n=64)
Возраст, годы 62±13 68±9* 72±9*
Курение 4 (10 %) 10 (23 %) 11 (17 %)
Инфаркт миокарда 0 10 (23 %) 24 (38 %)*
Сахарный диабет 5 (13 %) 14 (32 %)* 30 (47 %)*
Хроническая болезнь почек 13 (33 %) 18 (41 %) 38 (59 %)
ИБС 0 25 (57 %) 59 (92 %)
Артериальная гипертония 34 (85 %) 42 (95 %) 62 (97 %)
Лп(a), мг / дл 23,4 [12,5; 32,0] 40,3 [19,8; 56,9] 40,6 [17,1; 85,0]**
ОХС, ммоль / л 5,74±1,75 5,02±1,67 5,30±2,12
ХС ЛВП, ммоль / л 1,28±0,32 1,32±0,25 1,20±0,29
ХС ЛНП, ммоль / л 3,75±1,56 3,08±1,59 3,25±2,09
ХС ЛНПкорр., ммоль / л 3,49±1,60 2,73±1,58 2,80±2,13
ТГ, ммоль / л 1,57±0,83 1,36±0,54 1,85±1,05
СРБ, мг / л 3,9 [2,0; 6,5] 3,8 [1,30; 8,6] 6,6 [3,4; 12,4]*
Глюкоза, моль / л 5,74±2,38 6,23±2,47 6,79±2,66
ЦИК, усл. ед. 80,4 [66,4; 93,7] 77,1 [60,4; 84,9] 98,2 [71,0; 121,7]
Аутоантитела, лаб.ед. против
Лп(a) (IgG) 24±11 27±12 26±15
окЛп(a) (IgG) 47±23 44±23 45±26
Лп(a) (IgM) 11±4 9±3* 9±3*
окЛп(a) (IgM) 12±5 11±5 40±5
Данные представлены как среднее±стандартное отклонение или как медиана [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. * – p<0,05, ** – p<0,01. 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОХС – общий холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой 
плотности; ТГ – триглицериды; СРБ – C-реактивный белок; ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; Лп(а) – липопротеид(а).
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Рисунок  1. Концентрация аутоантител (аутоАТ) класса IgM против Лп(а) (А, Б)  
и ЦИК (В, Г) у пациенток в зависимости от наличия (А, В) и тяжести (Б, Г) атеросклероза
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Рисунок  2. Концентрация СРБ и лимфоцитарно-моноцитарного индекса  
у пациенток в зависимости от наличия (А, Б) и тяжести (Б, Г) атеросклероза
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Таблица 2. Показатели клеточного состава крови и гемоглобина  
у пациенток в зависимости от наличия и распространенности атеросклероза

Параметр Контрольная группа 
(n=40)

Изолированный атеросклероз 
(1‑я подгруппа; n=44)

Мультифокальный атеросклероз 
(2‑я подгруппа; n=64)

Лейкоциты, 109 / л 6,43±1,64 7,10±1,92 7,08±1,71
Тромбоциты, 109 / л 229,95±52,73 229,25±58,61 243,46±55,07
Гемоглобин, г / дл 13,55±1,31 13,05±1,23 13,08±1,36
Эритроциты, 1012 / л 4,63±0,47 4,48±0,38 4,62±0,47
Гематокрит, % 41,0±3,93 39,37±3,10 40,99±4,27
Базофилы, тыс. / мкл 0,07±0,03 0,08±0,04* 0,07±0,02
Базофилы, % 1,07±0,42 1,05±0,49 1,01±0,42
Эозинофилы, тыс. / мкл 0,16±0,11 0,17±0,12 0,17±0,12
Эозинофилы, % 2,49±1,58 2,42±1,78 2,47±1,64
Нейтрофилы, тыс. / мкл 3,48±1,29 4,04±1,42 3,95±1,31
Нейтрофилы, % 52,39±9,94 55,99±8,59 54,74±9,10
Лимфоциты, тыс. / мкл 2,30±0,64 2,32±0,79 2,34±0,66
Лимфоциты, % 36,2±8,45 33,03±8,33 33,69±7,87
Моноциты, тыс. / мкл 0,49±0,14 0,52±0,17 0,57±0,22**
Моноциты, % 7,85±2,51 7,53±2,28 8,09±2,37
Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 1,63±0,84 1,94±1,04 1,81±0,76
Тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс 103,39±22,6 113,43±70,28 111,58±40,55
Лимфоцитарно-моноцитарный индекс 4,91±1,47 4,81±1,94 4,65±1,69*
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. * – p<0,05, ** – p<0,005.

Таблица 3. Результаты анализа кривых операционных характеристик различных моделей, 
учитывающих распространенность атеросклеротического поражения

Параметр Площадь под кривой 
(95 % ДИ) Чувствительность, % Специфичность, % Пороговое 

значение p

Изолированный атеросклероз vs контрольная группа (модель № 1)
СРБ 0,52 (от 0,39 до 0,65) 69,7 43,3 ≤4,9 0,792
ЦИК 0,59 (от 0,46 до 0,71) 69,2 50,0 ≤77,4 0,320
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,64 (от 0,51 до 0,76) 36,4 92,5 ≤7,7 0,034
ЛМИ 0,54 (от 0,41 до 0,67) 69,8 44,7 ≤5,1 0,611

Атеросклероз в одном и более бассейнах vs контрольная группа (модель № 2)
СРБ 0,57 (от 0,46 до 0,67) 89,0 26,7 >1,5 0,218
ЦИК 0,55 (от 0,451 до 0,65) 34,9 83,3 >98,1 0,299
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,62 (от 0,52 до 0,72) 36,4 92,5 ≤7,7 0,005
ЛМИ 0,55 (от 0,45 до 0,65) 37,1 84,2 ≤3,8 0,112

Мультифокальный атеросклероз vs контрольная группа (модель № 3)
СРБ 0,57 (от 0,46 до 0,67) 70,0 56,7 >4,1 0,017
ЦИК 0,55 (от 0,45 до 0,65) 59,1 75,0 >91,1 0,006
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,62 (от 0,52 до 0,72) 39,7 90,0 ≤7,8 0,007
ЛМИ 0,55 (от 0,45 до 0,65) 41,9 84,2 ≤3,8 0,040

Мультифокальный атеросклероз vs контрольная группа и изолированный атеросклероз (модель № 4)
СРБ 0,66 (от 0,56 до 0,75) 72,5 55,3 >3,9 0,001
ЦИК 0,69 (от 0,59 до 0,78) 61,4 77,3 >90,4 <0,001
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,53 (от 0,43 до 0,64) 41,3 75,0 ≤7,9 0,113
ЛМИ 0,53 (от 0,43 до 0,63) 59,7 60,5 ≤4,3 0,055

Мультифокальный атеросклероз vs изолированный атеросклероз (модель № 5)
СРБ 0,68 (от 0,56 до 0,79) 62,5 69,7 >4,9 0,004
ЦИК 0,70 (от 0,59 до 0,80) 61,4 82,1 >88,5 <0,001
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,51 (от 0,41 до 0,61) 11,3 97,7 ≤6,3 0,820
ЛМИ 0,57 (от 0,47 до 0,67) 59,7 60,5 ≤4,3 0,210
СРБ – С-реактивный белок; ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; ЛМИ – лимфоцитарно-моноцитарный индекс.
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бассейнов. Факторы же гуморального ответа, такие как уро-
вень аутоантител класса IgM против Лп(а) и лимфоцитарно-
моноцитарный индекс, демонстрировали прогностическую 
ценность только у пациенток с изолированным поражением 
одного сосудистого бассейна (табл. 3).

Как видно из приведенных результатов анализа кривых 
операционных характеристик, уровень аутоантител клас-
са IgM против Лп(а) менее 7,7 лаб. ед. со специфичностью 
90–92 % и чувствительностью 36–39 % прогнозировал нали-
чие у обследованных пациенток стенозирующего атероскле-
роза любой локализации (модель № 2), как изолированного 
(модель № 1), так и  мультифокального (модель № 3) атеро-
склероза, по сравнению с женщинами контрольной группы. 
Напротив, такие показатели, как СРБ и ЦИК, становились 
предикторами наличия мультифокального стенозирующе-
го атеросклероза с  чувствительностью 63–73 % и  59–61 %, 
специфичностью 55–69 % и  75–82 % относительно жен-
щин без стенозирующего поражения сосудов (модель № 3), 
с изолированным поражением одного сосудистого бассейна 
(модель № 5) или же и теми, и другими вместе (модель № 4).

Таким образом, можно предположить, что аутоантитела 
класса IgM против Лп(а) как  фактор гуморального имму-
нитета могут выполнять защитную роль на начальных эта-
пах возникновения и развития атеросклеротических пора-
жений, тогда как при распространенном мультифокальном 
атеросклерозе их влияние нивелируется.

Напротив, такие показатели, как  ЦИК и  СРБ, были 
связаны с наличием у пациенток мультифокального атеро-
склероза при сравнении не только с женщинами без сте-
нозирующего атеросклероза, но имеющими стенозирую-
щее поражение только одного сосудистого бассейна.

По  данным логистического регрессионного анализа, 
концентрация Лп(а) более 30 мг / дл (ОШ 3,16 при  95 % 
ДИ от 1,10 до 9,11) и наличие в анамнезе сахарного диабе-
та (ОШ 2,66 при 95 % ДИ от 1,13 до 6,23) были предикто-
рами стенозирующего атеросклероза у женщин вне зави-
симости от возраста, уровня ОХС, а также таких показате-
лей воспаления, как  СРБ, лимфоцитарно-моноцитарный 
индекс и уровень аутоантител класса IgM против Лп(а).

Как  видно из  анализа результатов логистической 
регрессии, увеличение концентрации Лп(а) на  1 мг / дл 
приводило к  увеличению вероятности развития мульти-
фокального атеросклероза на  1 % по  сравнению с  тако-
вым у  женщин как без  стенозирующего атеросклероза 
(модель № 4), так и с изолированным поражением одного 
сосудистого бассейна (модель № 5) (ОШ 1,01 при  95 % 
ДИ от 1,00 до 1,02; p<0,05 для обоих; табл. 4).

При проведении анализа в группе пациенток со сте-
нозирующим атеросклерозом только возраст оказывал-
ся независимым предиктором наличия мультифокально-
го атеросклероза (ОШ 1,07 при 95 % ДИ от 1,00 до 1,13; 
p<0,05).

Таблица 4. Связь Лп(а), показателей воспаления и факторов риска с наличием стенозирующего 
и мультифокального атеросклероза по результатам логистического регрессионного анализа

Параметр
Атеросклероз в одном и более 

бассейнов vs контрольная группа 
(модель № 2)

Мультифокальный атеросклероз 
vs контрольная группа и 

изолированный атеросклероз 
(модель № 4)

Мультифокальный vs  
изолированный атеросклероз  

(модель № 5)

Возраст 1,04  
(от 0,99 до 1,10)

1,04  
(от 0,99 до 1,09)

1,07  
(от 1,02 до 1,14)**

1,07  
(от 1,01 до 1,13)*

1,07  
(от 1,00 до 1,13)*

1,06  
(от 1,00 до 1,13)*

Артериальная 
гипертония

4,20  
(от 0,39 до 44,99)

3,41  
(от 0,32 до 36,56)

1,05  
(от 0,09 до 11,84)

0,95  
(от 0,08 до 11,14) 0,00 0,00

Сахарный диабет 2,62  
(от 1,25 до 5,51)*

2,77  
(от 1,30 до 5,91)*

2,02  
(от 1,19 до 3,43)**

2,07  
(от 1,23 до 3,51)*

1,76  
(от 0,96 до 3,21)

1,75  
(от 0,96 до 3,18)

Курение 2,23  
(от 0,79 до 6,26)

2,25  
(от 0,82 до 6,19)

1,70  
(от 0,80 до 3,58)

1,78  
(от 0,85 до 3,72)

1,60  
(от 0,70 до 3,66)

1,64  
(от 0,72 до 3,74)

ОХС 1,05  
(от 0,81 до 1,35)

1,03  
(от 0,80 до 1,33)

1,24  
(от 0,95 до 1,62)

1,23  
(от 0,96 до 1,59)

1,31  
(от 0,99 до 1,73)

1,29  
(от 0,98 до 1,69)

СРБ 1,03  
(от 0,96 до 1,10)

1,02  
(от 0,96 до 1,09)

1,01  
(от 0,98 до 1,03)

1,01  
(от 0,98 до 1,03)

1,00  
(от 0,98 до 1,03)

1,00  
(от 0,98 до 1,03)

ЛМИ 0,83  
(от 0,59 до 1,15)

0,79  
(от 0,57 до 1,10)

0,77  
(от 0,57 до 1,05)

0,78  
(от 0,58 до 1,05)

0,75  
(от 0,54 до 1,06)

0,77  
(от 0,55 до 1,08)

Аутоантитела класса 
IgM против Лп(а)

0,89  
(от 0,73 до 1,08)

0,89  
(от 0,73 до 1,08)

1,04  
(от 0,88 до 1,24)

1,01  
(от 0,86 до 1,19)

1,12  
(от 0,91 до 1,37)

1,09  
(от 0,90 до 1,33)

Лп (а) 1,02  
(от 1,00 до 1,03)* – 1,01  

(от 1,00 до 1,02)* – 1,01  
(от 1,00 до 1,02)* –

Лп (а) ≥30 мг / дл – 3,16  
(от 1,10 до 9,11)* – 2,06  

(от 0,80 до 5,33) – 1,35  
(от 0,47 до 3,93)

Данные представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервала (ДИ). ОХС – общий холестерин; СРБ – С реак-
тивный белок; ЛМИ – лимфоцитарно-моноцитарный индекс; Лп(а) – липопротеид(а). * – p<0,05; ** – p<0,005. 
« – » – в анализ показатели концентрации Лп(а) и повышенного уровня Лп(а) ≥30 мг / дл включали попеременно. 
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Обсуждение

Роль нарушений липидного обмена, хронического 
воспаления, а  также факторов врожденного и  приобре-
тенного иммунитета в  развитии атеросклероза активно 
изучается на  протяжении нескольких десятилетий [3]. 
Ранее в наших работах было показано, что уровень Лп(а) 
связан с  наличием и  тяжестью атеросклероза коронар-
ных артерий у женщин вне зависимости от таких факто-
ров риска, как возраст, уровень ОХС, ТГ, ХС ЛНП [10]. 
В  то  же время наличие низкомолекулярного фенотипа 
апобелка (а) является независимым предиктором пора-
жения всех трех сосудистых бассейнов, особенно у  лиц 
молодого возраста [15]. Результаты настоящей работы 
продемонстрировали, что  увеличение концентрации 
Лп(а) последовательно увеличивает риск развития сте-
нозирующего атеросклероза как в одном сосудистом бас-
сейне, так и мультифокального атеросклероза, что согла-
суется с исследованиями о роли Лп(а) в развитии атеро-
склероза артерий нижних конечностей [16].

Концентрация Лп(а) генетически детерминирована 
и  устойчива к  действию современных гиполипидемиче-
ских препаратов, за  исключением отдельных, снижаю-
щих ее на 20–30 % [17]. Генетическая взаимосвязь между 
наследуемостью уровня окислительно-специфических 
эпитопов, концентрацией Лп(а) и  низкомолекуляр-
ным фенотипом апобелка(а) позволяет предположить, 
что  Лп(а) может быть важным фактором, участвующим 
в процессах воспаления при атеросклерозе [18].

В результате нашей работы проиллюстрирована связь 
между Лп(а) и  защитными механизмами гуморального 
иммунитета, выраженная в  более низком уровне ауто-
антител класса IgM против Лп(а) у пациенток с пораже-
нием как одного, так и нескольких сосудистых бассейнов, 
по сравнению с таковым у женщин контрольной группы, 
при  этом атеропротективный эффект аутоантител ниве-
лировался при  наличии стенозирующего поражения 
уже в  одном сосудистом бассейне. Сходные результаты 
были опубликованы S.  Tsimikas и  соавт. [19], показав-
шими, что  циркулирующие аутоантитела класса IgM 
против окисленных ЛНП, или  так называемый пул при-
родных антител, обратно связаны с  частотой развития 
ССЗ. Одним из  возможных механизмов реализации кар-
диопротекторной функции таких IgM аутоантител могут 
быть связывание, обезвреживание и  выведение модифи-
цированных липопротеидов из кровотока [20].

Увеличенное количество ЦИК, как и  повышенная 
концентрация СРБ, у  больных с  мультифокальным атеро-
склерозом по  сравнению с  аналогичными показателями 
у  пациенток контрольной группы свидетельствует о  рас-
пространенном воспалительном процессе в данной группе 
больных. Мы показали, что как  уровень ЦИК, так и  кон-
центрация СРБ с  достаточно высокой прогностической 

способностью были связаны с наличием мультифокально-
го атеросклероза как при сравнении с таковым у женщин 
с  изолированным атеросклерозом, так и  контрольной 
группы. В последние годы накоплено большое количество 
данных о  наличии взаимосвязи между повышенной кон-
центрацией СРБ в плазме как биомаркера иммунной реак-
ции и повышенным риском развития ССО [21–23].

Результаты крупного исследования, включавшего 
32 408 участников, из них 16 913 женщин, продемонстри-
ровали связь повышенной концентрации СРБ с  риском 
развития инсульта именно у женщин (ОШ 1,42 при 95 % 
ДИ от 1,04 до 1,94; р=0,02) [24]. В другом исследовании 
более высокий уровень СРБ в  однофакторной модели 
логистической регрессии ассоциировался с  различны-
ми проявлениями ССЗ, включая ИБС, сердечную недо-
статочность, ИМ, инсульт, тогда как в  многофакторной 
модели – только с ишемическим инсультом [23].

Результаты нашего исследования не продемонстриро-
вали прогностической значимой ценности лимфоцитар-
ных индексов в обследованной группе женщин, несмотря 
на  выявленную связь между ЛМИ и  распространенно-
стью атеросклеротического процесса. Недавно опубли-
кованы результаты проспективного клинического наблю-
дения, показавшего, что  ЛМИ с  чувствительностью 
57,1 % и  специфичностью 69,7 % при  пороговом уровне 
5,06 (площадь под  кривой 0,63; p=0,005) прогнозирует 
тяжесть атеросклеротического поражения коронарных 
артерий и  ССО [25]. В  отличие от  нашего исследова-
ния, наблюдение S. Gong и соавт. [25] было проспектив-
ным, в  нем было 62 % мужчин (123 из  199); кроме того, 
из  исследования исключались пациенты с  цереброваску-
лярными заболеваниями и поражением артерий нижних 
конечностей, что  может объяснять наблюдаемые разли-
чия по прогностической значимости ЛМИ.

При сравнении групп женщин со стенозирующим ате-
росклерозом в 2 сосудистых бассейнах и более с женщи-
нами с изолированным поражением одного сосудистого 
бассейна только возраст являлся максимально выражен-
ным предиктором мультифокального атеросклероза.

Заключение
Повышенная концентрация липопротеида(а) явля-

ется независимым от  других факторов риска показате-
лей системного воспаления и  факторов гуморального 
иммунитета предиктором возникновения и  развития 
стенозирующего атеросклероза в различных сосудистых 
бассейнах и  мультифокального атеросклероза. Маркеры 
воспаления, а  также аутоантитела класса IgM против 
липопротеида(а) могут обладать определенной диагно-
стической ценностью для  выявления больных со  стено-
зирующим атеросклеротическим поражением одного 
или нескольких сосудистых бассейнов.
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Резюме
Цель исследования. Сравнительный морфологический анализ причин дисфункции эпоксиобработанных ксеноаортальных 
и  ксеноперикардиальных биопротезов клапанов сердца «КемКор», «ПериКор» и  «ЮниЛайн», сравнительная оценка 
актуарных показателей выживаемости, отсутствия дисфункций и  реопераций для  пациентов с  данными видами биопроте-
зов. Материалы и методы. В исследование включены 475 пациентов, оперированных по поводу порока митрального клапана 
с применением биопротезов «КемКор» (1-я группа, n=211), «ПериКор» (2-я группа, n=126) и «ЮниЛайн» (3-я группа, 
n=138). Дегенеративные изменения 26 биопротезов, удаленных при реоперациях по поводу дисфункций в митральной пози-
ции (9 – «КемКор», 11 – «ПериКор» и 6 – «ЮниЛайн»), оценивали макроскопически для выявления кальцификатов, пер-
фораций, разрывов и отрывов створок от стоек каркаса, паннуса, фиксации створок биопротеза к каркасу по типу образования 
спаек. Анализ выживаемости, свободы от дисфункций и реопераций для данных моделей биопротезов осуществлен за период 
с 01.01.95 по 01.05.17. Результаты. В 53,8 % случаев эксплантированных биопротезов выявлено формирование паннуса в виде 
разрастания соединительной ткани с заходом на створки и зарастание створок по стойкам каркаса. Образование спаек в зоне 
комиссур отмечено в биопротезах «КемКор» и «ПериКор» более чем в 70 % случаев, из них в 93 % отмечены отрывы створок 
в комиссуральной зоне. Признаки различной степени кальцификации выявлены в 57,6 % случаев. В биопротезах «ПериКор» 
и «ЮниЛайн» более чем в 50 % случаев отмечена кальцификация обшивки каркаса, в 35 % случаев во всех моделях протезов 
отмечены кальцификаты в паннусе. При этом для биопротезов с выявленной кальцификацией в 53,3 % случаев дисфункции 
не  были обусловлены отложением кальция. Актуарная выживаемость через 6  лет наблюдения в  1, 2 и  3-й группах состави-
ла 73,5, 66,1 и  87,6 % соответственно (p1–2>0,05; p2–3<0,05; p1–3<0,05). Актуарный показатель отсутствия повторных опера-
ций составил 81,9; 75,0 и 94,2 % и отсутствия дисфункции 79,6; 75,0 и 94,2 % соответственно (p1–2>0,05; p2–3<0,05; p1–3<0,05). 
Актуарный показатель отсутствия дисфункции составил 79,6; 75,0 и 94,2 % соответственно (p1–2>0,05; p2–3<0,05; p1–3<0,05), 
отсутствия повторных операций – 81,9; 75,0 и 94,2 % соответственно (p1–2>0,05; p2–3<0,05; p1–3<0,05). Заключение. В структу-
ре дисфункции исследуемых моделей биопротеза отмечены первичная тканевая несостоятельность, кальцификация и паннус. 
Конструктивные особенности биопротезов «ЮниЛайн» позволяют избежать образования спаек между створками и карка-
сом в  зоне комиссур и, как  следствие, отрыва створок от  стоек каркаса. Ксеноперикардиальные биопротезы «ЮниЛайн» 
имеют преимущества перед ксеноаортальными биопротезами «КемКор» и «ПериКор» при оценке выживаемости, свободы 
от дисфункций и реопераций по данным наблюдения в течение 6 лет.
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Dysfunction Patterns of Epoxy-Treated Tissue Heart Valves
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Summary
Purpose: to perform comparative morphological analysis of causes of dysfunction of epoxy-treated, xenoaortic and xenopericardial, 
tissues heart valves. Materials and methods. We included in this study 475 patients with mitral valve disease who have undergone heart 
valve replacement with tissue valve: (“KemCor”, n=211 [group 1]; “PeriCor”, n=126 [group 2]; and “UniLine”, n=138 [group 3]). 
Degenerative changes in 26 tissue valves (n=9 “KemCor”, n=11 “PeriCor”, and n=6 “UniLine”) explanted from the mitral position 
during the repeat replacement were evaluated macroscopically for the presence of calcifications, perforations, leaflet tears and rup-
tures, pannus, and leaflet fusion to the stent frame. Analysis of survival, freedom from dysfunction and reoperation of the studied tis-
sue heart valves was performed for the period from January 1, 1995 to March 01, 2017. Results: Pannus overgrowth on the stent struts 
with extension onto the leaflets was seen on 53.8% of explanted tissue valves. “KemCor” and “PeriCor” tissue valves demonstrated 
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РАЗНОЕ§

Один из основных показателей эффективности исполь-
зования биопротезов в  хирургической коррекции 

пороков клапанов сердца  – отсутствие повторных опе-
раций по причине дисфункции ранее имплантированных. 
Ежегодно в Российской Федерации выполняют 2 400 опе-
раций протезирования клапанов сердца с  использовани-
ем биологических протезов, при  этом 26,4 % пациентов 
нуждаются в  проведении повторных операций в  связи 
с  развитием дисфункции ранее имплантированных био-
протезов [1]. В  свою очередь повторные коррекции 
клапанов проводятся в  более старшем возрасте, в  связи 
с чем являются более сложными: из-за усугубления пато-
логии сердца (появление новых клапанных пороков, раз-
витие атеросклероза коронарных сосудов, инфекцион-
ного эндокардита, легочной гипертензии, прогрессиро-
вания и  появления новых сопутствующих заболеваний). 
Само повторное вмешательство на  сердце сопряжено 
с бóльшим риском смерти и развития осложнений ввиду 
необходимости повторного доступа в условиях изменен-
ной анатомии (развившегося спаечного и рубцового про-
цесса). Это значительно ограничивает область использо-
вания биопротезов у  молодых пациентов ввиду актив-
ного иммунного ответа, а  также у  пациентов из  группы 
высокого риска. В  последние годы данные ограничения 
частично преодолены за счет технических решений: при-
менения эндоваскулярных методик репротезирования 
[2], протезов с бесшовным способом фиксации, а также 
методики операции «клапан-в-клапан» [3], что позволя-
ет снизить риск развития реоперационных осложнений 
[2, 3]. Еще  более обещающими выглядят достижения 
в области тканевой инженерии – возможность создания 
клапанного аппарата сердца на основе плюрипотентных 
стволовых клеток пациента in vitro или полимерного кла-
пана in situ. Однако пока о  широком практическом вне-
дрении подобных технологий говорить не  приходится 
ввиду их  недостаточной изученности и  неподтвержден-
ной долгосрочной безопасности. Это обусловливает 
актуальность изучения причин дисфункций биопротезов, 
цель которого – накопление морфологических, биохими-

ческих, клинических данных о  разновидностях дисфунк-
ций, что позволит выявить фундаментальные механизмы, 
лежащие в основе подобных дегенеративных изменений, 
а также определить пути оптимизации биопротезов.

В настоящее время в НИИ КПССЗ накоплен уникаль-
ный опыт клинического применения эпоксиобработан-
ных биопротезов у больных с приобретенными пороками 
сердца. Первые модели данных биопротезов были созда-
ны в 1991 г., и с тех пор произошла смена трех поколений 
[4]. Первым внедренным в  клиническую практику эпок-
сиобработанным биопротезом был «КемКор», создан-
ный на  основе свиного аортального комплекса, монти-
рованного на  асимметричном полипропиленовом карка-
се с  обшивкой и  манжетой из  синтетического материала 
(рис. 1). Клиническое применение имплантации биопро-
теза «КемКор» началось с  1995 г. В  2001 г. «КемКор» 
был заменен ксеноаортальным биопротезом «ПериКор», 
отличающимся обшивкой каркаса и  манжетой, изготов-
ленной из ксеноперикарда. Данная модификация биопро-
тезов была направлена на  снижение риска развития про-
тезного эндокардита (показано снижение риска развития 
инфекционного эндокардита в  раннем послеоперацион-
ном периоде в 3,8 раза [5]). Создание нового биопротеза 
«ЮниЛайн» на основе ксеноперикарда было определено 
общемировым трендом того времени, поскольку подоб-
ные протезы были более технологически совершенны, 
унифицированы, а  также обеспечивали лучшие гемоди-
намические показатели [4, 6, 7]. Кроме того, в  экспери-
ментах in vivo на модели подкожной имплантации крысам 
было показано, что фрагмент стенки свиной аорты – эле-
мент ксеноаортальных протезов, имеет бóльшую при-
верженность к  кальцификации [8]. Створки биопроте-
за, изготовленные из  бычьего перикарда, монтировали 
на  низкопрофильный композитный каркас из  нитинола 
и полипропилена [6]. Применение данного протеза в кли-
нической практике началось в 2009 г. [4].

Результаты ретроспективного анализа позволяют сде-
лать вывод, что в  целом имплантация ксеноаортальных 
биопротезов «КемКор» и  «ПериКор», а  также ксено-

over 70% rate of adhesion formation at the commissure, and in 93% of these cases there were leaflet ruptures at the commissure. Signs 
of calcification of different grades had 57.6 % of specimens. Over 50 % of “PeriCor” and “UniLine” tissue valve specimens had calci-
fication at the stent frame. Calcified pannus was noted in 35 % of all studied tissue heart valves. Interestingly, dysfunction in 53.3 % 
of the studied tissue heart valves with detected calcification was not associated with calcific deposits. The 6-year actuarial survival 
for groups I, II and III was 73.5, 66.1 and 87.6 %, respectively (group I vs. group II, p=0.6; group II vs. group III – p<0.05; group I 
vs. group III – p<0.05). The actuarial freedom from reoperation was 81.9 %, 75.0 % and 94.2 %, respectively (pI–II>0.05; pII–III<0.05; 
pI–III<0.05). The actuarial freedom from dysfunction was 79.6 %, 75.0 %, and 94.2 %, respectively (pI–II>0.05; pII–III<0.05; pI–III<0.05). 
Conclusion. The structure of dysfunctions of the studied tissue heart valves was represented by primary tissue failure, calcification and 
pannus growth. Specific design of the “UniLine” valve allowed to prevent the formation of adhesions between leaflets and the frame 
in the commissure buttress area, and as a result leaflet rupture from the stent struts. Xenopericardial “UniLine” tissue valves turned out 
to be superior to xenoaortic “KemCor” and “PeriCor” tissue valves in terms of survival, freedom from reoperations and dysfunction 
within the 6-year follow-up.
Information about the corresponding author: Glushkova Tatyana V. – PhD. E-mail: bio.tvg@mail.ru
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перикардиальных биопротезов «ЮниЛайн» в  митраль-
ную позицию обеспечивает возможность адекватно кор-
ригировать нарушения внутрисердечной гемодинамики 
у  пациентов с  приобретенными пороками сердца [6]. 
В то же время наличие дисфункции данных биопротезов 
подчеркивает актуальность исследований, направленных 
на  выявление причин дегенеративных изменений био-
протезов для  формирования расширенного представ-
ления о  механизме развития дисфункции. Кроме того, 
подобные исследования в  отношении протезов, консер-
вированных диглицидиловым эфиром этиленгликоля, 
практически не представлены в литературе.

Цель исследования: сравнительный морфологический 
анализ причин дисфункции эпоксиобработанных ксено-
аортальных и  ксеноперикардиальных биопротезов кла-
панов сердца «КемКор», «ПериКор» и  «ЮниЛайн», 
сравнительная оценка актуарных показателей выживае-
мости, отсутствия дисфункций и реопераций для пациен-
тов с данными видами биопротезов.

Материалы и методы
В исследование включены 475 пациентов, оперирован-

ных по поводу порока митрального клапана с применени-
ем указанных биологических протезов в  НИИ КПССЗ 
в  период с  01.01.95 по  01.05.17. Пациенты 1-й группы 
оперированы с  использованием биопротеза «КемКор» 
(n=211), 2-й группы – биопротеза «ПериКор» (n=126), 
3-й группы – биопротеза «ЮниЛайн» (n=138).

Критерии исключения: возраст моложе 18  лет; нали-
чие протеза в  аортальной позиции; биопротезы, фраг-
ментированные при извлечении (например, при репроте-
зировании по методике «клапан-в-клапан»).

Исследование проводилось в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации. В  исследование включе-
ны пациенты, подписавшие информированное согласие.

Возраст пациентов на  момент первичной опера-
ции в группе биопротезов «КемКор» составил 51 (40; 
55) год, «ПериКор»  – 59 (54; 64) лет, «ЮниЛайн»  – 
57 (55; 65) лет.

Клинико-функциональная характеристика пациентов 
и  показатели госпитального этапа наблюдения представ-
лены в табл. 1.

В  структуре этиологии порока во  всех группах 
пациентов преобладала ревматическая болезнь сердца 
(от 66,6 до 82 %). Исходно группы не различались по чис-
лу пациентов с фибрилляцией предсердий и острым нару-
шением мозгового кровообращения. Во  всех группах 
достоверно чаще имплантировали протез 30-го типораз-
мера (более чем в 50 % случаев).

В  1-й группе до  операции было достоверно больше 
мужчин и пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью III и  IV функционального класса по  класси-
фикации NYHA. Во  2-й группе ранее было выполнено 
достоверно больше операций закрытой митральной 
комиссуротомии, в  3-й группе  – чрескожных коронар-
ных вмешательств до  коррекции клапанного порока. 
Средний возраст пациентов был старше в  3-й группе, 
в связи с чем в структуре сопутствующих заболеваний 
чаще встречались гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет, гемодинамически значимые стенозы коронар-
ных артерий и  инфаркт миокарда в  анамнезе, что  обу-
словило большее число вмешательств, дополненных 
реваскуляризацией миокарда. Наиболее часто протези-
рование митрального клапана в  3-й группе дополняли 
пластикой, а во  2-й группе  – протезированием трику-
спидального клапана. Радиочастотная абляция пред-
сердий и ушивание ушка левого предсердия достоверно 
чаще выполнялись в  3-й группе. Время искусственного 
кровообращения было достоверно больше в 3-й группе 
(см. табл. 1).

Рисунок  1. Биопротезы на основе ксеногенного материала, консервированного диглицидиловым эфиром этиленгликоля

А – «КемКор»; Б – «ПериКор»; В – «ЮниЛайн».

А Б В
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Макроскопический анализ 
эксплантированных биопротезов

Проведена макроскопическая оценка каждого био-
протеза, удаленного при реоперациях по поводу дисфунк-
ции в митральной позиции, для выявления кальцификатов, 
перфораций, разрывов, отрывов створок от стоек карка-
са, паннуса, срастания створок биопротеза с  каркасом 

в зоне комиссур по типу образования спайки. Признаки 
бактериального эндокардита не  учитывали, поскольку 
типирование бактериальной флоры на поверхности про-
тезов не было выполнено в момент их иссечения.

Макроскопически изу чено 26 биопротезов: 
9  –  «КемКор» со  сроком функционирования 145  (136; 
152) мес; 11 – «ПериКор», срок функционирования кото-

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика пациентов

Показатель
1‑я группа 

(«КемКор»; 
n=211)

2‑я группа 
(«ПериКор; 

n=126)

3‑я группа 
(«ЮниЛайн»; 

n=138)
р1–2 р1–3 р2–3

Возраст, годы
(среднее±SD 
минимум – максимум)

 
47,5±7,2 

18–73

 
54,6±5,4 

25–72

 
65,9±5,2 

27–78
0,050 0,001 0,001

Мужчины 93 (44,1) 42 (33,3) 37 (26,8) 0,060 0,001 0,100

Причина порока:
• РБС 
• ССТД 
• ИЭ первичный 
• ИЭ вторичный 
• дегенеративный порок 
• врожденный порок сердца

 
173 (82) 
16 (7,5) 
15 (7,0) 
4 (2,0) 
1 (0,5) 
1 (0,5)

 
98 (77,8) 
17 (13,5) 

9 (7,1) 
1 (0,8) 
1 (0,8) 

–

 
92 (66,6) 
14 (10,2) 

8 (5,8) 
1 (0,7) 

22 (16,0) 
1 (0,7)

 
0,200 
0,300 
0,880 
0,100 
0,400 
0,060

 
0,050 
0,500 
0,500 
0,100 
0,001 
0,880

 
0,100 
0,500 
0,500 
0,900 
0,001 
0,001

ХСН III–IV ФК 182 (86,3) 95 (75,4) 99 (71,7) 0,050 0,200 0,050

Сопутствующая патология:
• гипертоническая болезнь 
• сахарный диабет 
• хроническая почечная недостаточность 
• ХОБЛ 
•  значимое поражение коронарных артерий
• инфаркт миокарда

 
38 (18,0) 
11 (5,2) 
6 (2,8) 

17 (8,1) 
3 (1,5) 
7 (3,3)

40 (31,8) 
8 (6,4) 
3 (2,4) 

10 (8,0) 
5 (4,0) 

13 (10,3)

83 (60,1) 
18 (13,0) 

6 (4,3) 
13 (9,4) 

23 (16,7) 
15 (10,9)

0,050 
0,200 
0,500 
0,850 
0,100 
0,002

0,001 
0,050 
0,080 
0,500 
0,001 
0,002

0,001 
0,040 
0,060 
0,500 
0,002 
0,750

Фибрилляция предсердий 
ОНМК

134 (63,5) 
18 (8,5)

76 (60,3) 
15 (11,9)

92 (66,7) 
13 (9,4)

0,500 
0,500

0,550 
0,500

0,500 
0,500

Фракция выброса левого желудочка, % 
(среднее±SD) 56±3,0 55,4±3,5 55,0±5,1 0,750 0,950 0,900

Предшествующие операции на сердце:
• ЗМК 
• ОМК 
• АКШ 
• ЧКВ

 
28 (3,8) 
3 (1,5) 
2 (1,0) 
2 (1,0)

 
14 (11,1) 

– 
2 (1,6) 

–

 
11 (7,9) 
1 (0,7) 
2 (1,4) 
6 (4,3)

 
0,050 
0,200 
0,500 
0,450

 
0,004 
0,100 
0,003 
0,500

 
0,080 
0,100 
0,800 
0,050

Сопутствующие вмешательства:
• пластика ТК 
• протезирование ТК 
• радиочастотная абляция 
• ушивание ушка левого предсердия 
• АКШ 
• количество шунтов 
• ЧКВ

 
37 (17,5) 
16 (7,6) 
3 (1,5) 

20 (10,0) 
4 (2,0) 

5 
–

 
41 (32,5) 
12 (9,5) 

19 (15,1) 
6 (4,8) 
3 (2,4) 

3 
5 (4,0)

 
69 (50,0) 

2 (1,4) 
38 (27,5) 
36 (26,1) 
19 (13,8) 

28 
–

 
0,050 
0,500 
0,005 
0,080 
0,800 
0,500 

–

 
0,001 
0,020 
0,001 
0,002 
0,005 
0,001 

–

 
0,004 
005 

0,050 
0,001 
0,005 
0,001 

–

Время искусственного кровообращения, мин
(среднее±SD 
минимум – максимум)

Время пережатия аорты, мин
(среднее ± SD 
минимум – максимум)

 
107,7±15,0 

87–157 
 

81,9±9,1 
62–9,1

 
105,9±12,1 
60,0–200,0 

 
85,4±7,5 

45,0–165,0

 
120,1±20,0 

60–316 
 

82,7±8,0 
41–158

0,700 
 
 

0,200 
 

0,050 
 
 

0,100 
 

0,050 
 
 

0,080 
 

Выписано из стационара 194 (91,9) 124 (98,4) 132 (95,7) 0,075 0,100 0,500

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), если не указано другое. SD – стандартное отклонение; РБС – ревматиче-
ская болезнь сердца; ССТД – синдром соединительнотканной дисплазии; ИЭ – инфекционный эндокардит; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; ФК – функциональный класс; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения; ЗМК – закрытая митральная комиссуротомия; ОМК – открытая митральная комиссуротомия; АКШ – 
аортокоронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ТК – трикуспидальный клапан.
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рых составил 85 (72; 96) мес; 6 биопротезов «ЮниЛайн» 
со  сроком функционирования 58 (11; 64) мес. В  группе 
«КемКор» отмечен достоверно больший срок функцио-
нирования (р=0,02), обусловленный большей длительно-
стью присутствия на рынке данных изделий.

Статистический анализ результатов исследования 
выполнен с  применением программы Statistica 10.0. 
Нормальность распределения признака и  оценка разли-
чий количественных признаков проведены с  помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. При  нормальном 
распределении количественных показателей данные 
представлены как среднее значение ± стандартное откло-
нение, минимум и  максимум. Различия между группами 
оценивали с  помощью критерия t Стьюдента. При  рас-
пределении, отличном от нормального, данные представ-
лены как  медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). 
Различия оценивали с  помощью критерия U Манна–
Уитни. При сравнении вклада различных дегенеративных 
изменений биоматериала в  структуру дисфункций био-
протезов использовали критерий χ2.

Основными критериями оценки результатов примене-
ния протезов клапанов сердца в  отдаленном периоде явля-
ются показатели выживаемости, отсутствие дисфункции 
биопротезов и  реопераций. Для  оценки актуарных показа-
телей выживаемости, отсутствия дисфункции биопротеза 
и повторных операций использован метод Каплана–Мейера. 
Учитывая сроки применения исследуемых биопротезов в кар-
диохирургии, длительность наблюдения для групп с биопро-
тезами составила: «КемКор» – 17 лет, «ПериКор» – 12 лет, 
«ЮниЛайн» – 6 лет. Различия между сравниваемыми груп-
пами по данным показателям оценивали с помощью крите-
рия Гехана при парном сравнении выборок, используя дан-
ные 6-летнего наблюдения. Результаты исследования рассма-
тривали как статистически значимые при р≤0,05.

Результаты
Макроскопический анализ 
эксплантированных биопротезов

По  результатам макроскопического исследования 
во  всех моделях биопротезов в  той или  иной степени 
наблюдали образование плотной соединительнотканной 
капсулы на каркасе. В 53,8 % случаев эксплантированных 
биопротезов выявлено формирование паннуса в  виде 
разрастания соединительной ткани с распространением 
на  створки биопротеза и  зарастание створок по  стой-
кам каркаса (рис. 2). Разрастание соединительной ткани 
с распространением на створки отмечено в группе с про-
тезами «КемКор» в 4 из 9 случаев (44,4 %), «ПериКор» – 
в  3  из  11 (27,3 %), «ЮниЛайн»  – в  3  из  6  (50 %). 
Зарастание соединительной тканью створок по  стой-
кам каркаса выявлено в  50 % исследуемых биопротезов. 
При этом отмечено, что с желудочковой стороны биопро-
теза паннус формируется более массивный, в то  время 
как с приточного отдела паннус имеет бóльшую площадь 
захода на  створки. В  модели биопротезов «КемКор» 
отмечен один случай фиксации свободного края створки 
к каркасу с образованием «кармана» (см. рис. 2).

В ходе исследования отмечено, что в биопротезах с зарас-
танием соединительной тканью створок по стойкам карка-
са перфорации створок присутствуют в  10  (76,9 %) из  13, 
в то время как в биопротезах без данного эффекта перфора-
ции отмечены только в 3 (23,1 %) случаях из 13. Перфорации 
с одинаковой частотой были локализованы в куполе, основа-
нии створок, в зоне комиссур и зоне кооптации.

Образование спаек в  зоне комиссур в  биопротезах 
«КемКор» и «ПериКор» отмечено в 77,8 и 70 % случаев 
соответственно (рис. 3). В свою очередь 93 % данных био-
протезов имели отрывы створок в зонах комиссур, приво-
дящие к регургитации на клапане. Отрывы, как правило, 

Рисунок  2. Эксплантированные биопротезы (вид со стороны выводного отдела)

А – «ЮниЛайн»; Б – «ПериКор»; В – «КемКор». Паннус с распространением на створки, зарастанием створок по стойкам 
каркаса и фиксация свободного края створки к каркасу собственной соединительной тканью реципиента указаны стрелками.

А Б В
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были локализованы в комиссуральной зоне, расположен-
ной напротив фиксированного соединительной тканью 
участка створки, либо по  границе данного фрагмента, 
когда спаечному процессу были подвержены обе комис-
суральные зоны одной створки. В  модели биопротезов 
«ЮниЛайн» не выявлено ни одного случая образование 
спаек в зоне комиссур.

Признаки кальцификации различной степени – от еди-
ничных конгломератов размером не более 2 мм до тоталь-
ной кальцификации, занимающей бóльшую часть био-
материала,  – отмечены в  15 (57,6 %) из  26 биопротезов. 
Важно отметить, что в  биопротезах с  выявленной каль-
цификацией в  53,3 % случаев дисфункции не  были обу-
словлены отложением кальция. В  данных протезах при-
знаки кальцификции были отмечены в  обшивке каркаса 
или в  паннусе, кальцификаты, выявленные в  створках, 
были незначительного размера, не  имели локализаци-
онной связи с  перфорациями и не  являлись причиной 

стенозирующего эффекта. В  биопротезах «ПериКор» 
и  «ЮниЛайн» более чем в  50 % случаев отмечена каль-
цификация обшивки каркаса, изготовленной из  свиного 
или телячьего перикарда. Данная кальцификация не была 
ассоциирована с  кальцификацией створок и не  имела 
с ней локализационной связи. В отдельных случаях отме-
чена кальцификация обшивки каркаса без  наличия каль-
ция в  створчатом аппарате. В  биопротезах «КемКор» 
кальцификация обшивки каркаса не  выявлена, так 
как  материал, используемый для  обшивки, является 
синтетическим. В  35 % случаев для  всех моделей проте-
зов кальцификаты были отмечены и в  паннусе, которые, 
подобно кальцификатам обшивки каркаса, не оказывали 
критического влияния на  функциональные характери-
стики биопротеза.

Во  всех моделях биопротезов при  наличии кальци-
фикации в  85 % случаев зоной поражения была комис-
суральная часть створки. В  биопротезах «ПериКор» 

Рисунок  3. Эксплантированные биопротезы

А – «КемКор»; Б – «ПериКор». Фиксация створок к каркасу и отрыв створок в зоне комиссур указаны стрелками.

А Б

Стрелками указаны кальцификаты, звездочками – перфорации.

Рисунок  4. Эксплантированные биопротезы клапана сердца 

А Б В
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и  «ЮниЛайн» кальцификаты створчатого аппарата 
в равной степени были расположены в основании, купо-
ле створок и зоне кооптации. В модели «КемКор» купол 
и  основание створок были подвержены кальцификации 
в большей степени, чем зона кооптации. Кальцификация 
свободного края была характерна только в  биопротезах 
«ЮниЛайн». В  75 % случаев перфорации створок были 
сопряжены с кальцинированными участками (рис. 4).

В 83,3 % случаев выявлено утолщение створок в участ-
ках без  признаков кальцификации. В  биопротезах 
«КемКор» и  «ПериКор» утолщения были отмечены 
преимущественно в  зоне кооптации, в  «ЮниЛайн»  – 
по  всей площади створки, за  исключением основания. 
Утолщение свободного края створки в  биопротезах 
«ЮниЛайн», как правило, было сопряжено с его разрых-
лением. В 7 из 26 исследованных биопротезов отмечена 
деформация каркаса, в 2 случаях наблюдали захлест лига-
турного шва на стойку каркаса.

На  основании полученных результатов были сфор-
мированы 3 группы по  вкладу кальцификации, панну-
са и  первичной тканевой несостоятельности (ПТН) 
без  кальцификации в  процесс формирования дисфунк-
ции биопротеза. В группу с кальцификацией вошли био-
протезы, в  которых образованные кальцификаты стали 
основной причиной дегенеративных изменений ткани 
и, как  следствие, дисфункции протеза. В  данной группе 
кальцификаты либо занимали бóльшую площадь створча-
того аппарата, приводя к стенозирующему эффекту, либо 
(крупные кальцификаты) располагались в  местах перфо-
раций, разрывов и отрывов створок. В группу биопроте-
зов «кальцификация–паннус» вошли образцы с  массив-
ным разрастанием паннуса и наличием массивного каль-
цификата, и так как определить, что было более значимо, 
в процессе развития дисфункции не представлялось воз-

можным, данные протезы были объединены в отдельную 
группу (рис. 5).

В группу с ПТН без кальцификации были включены 
биопротезы, имеющие в  структуре дисфункций отры-
вы, разрывы, перфорации и утолщение створок. В дан-
ную группу также были отнесены биопротезы, имею-
щие в структуре створок отложения кальция размером 
менее 3 мм в виде разрозненных конгломератов, не свя-
занных с  перфорациями и  отрывами створок, а  также 
кальцификаты в  обшивке каркаса и  паннусе в  районе 
каркаса, не  являющиеся фатальными в  дегенератив-
ных изменениях биопротеза. Отсутствие достоверных 
различий по  вкладу указанных причин дисфункции 
биопротезов «КемКор», «ПериКор» и  «ЮниЛайн» 
(р=0,5) позволило объединить данные биопротезы 
в единую группу (рис. 6).

Полученные данные демонстрируют, что кальцифика-
ция в  чистом виде занимает 23,1 % от  общего числа дис-
функций эпоксиобработанных биопротезов, такой  же 
процент дисфункций отмечен для  массивной кальци-

Рисунок  5. Эксплантированный биопротез «ЮниЛайн» (А, Б)

В структуре дисфункции массивные кальцификаты и паннус с фиксацией свободного края створки к каркасу собственной  
соединительной тканью реципиента (указано стрелками). 

А Б

53,8%

23,1%
23,1%

Кальцификация

Кальцификация-паннус

Паннус-спайки-ПТН  без кальция

Рисунок  6. Долевое распределение причин дисфункций 
эпоксиобработанных биопротезов клапанов сердца
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фикации в  совокупности с  паннусом и в  53,8 % случаев 
для  биопротезов, удаленных по  причине дисфункций 
в  митральной позиции, кальцификация не  являлась зна-
чимым дегенеративным изменением ткани.

Результаты применения эпоксиобработанных 
биопротезов клапанов сердца

Актуарные показатели общей выживаемости, отсут-
ствия дисфункций и  повторных операций относительно 
всего срока наблюдения в зависимости от модели исполь-
зованного биопротеза представлены на рис. 7.

Через 6  лет наблюдения актуарная выживаемость 
в  группах пациентов с  биопротезами «КемКор», 
«ПериКор» и «ЮниЛайн» составила 73,5, 66,1 и 87,6 % 
соответственно, со  статистически значимыми различия-
ми между 1–3-й и 2–3-й группами (p<0,05). Актуарный 
показатель свободы от  дисфункций в  группах наблю-
дения составил 79,6, 75,0 и  94,2 % соответственно 
(p1–2=0,89; p2–3<0,05; p1–3<0,05). Аналогичный показа-
тель свободы от реопераций составил 81,9, 75,0 и 94,2 % 
соответственно (p1–2=0,71; p2–3<0,05; p1–3<0,05). Таким 
образом, установлено, что группы пациентов с биопроте-
зами «КемКор» и «ПериКор» не имеют статистически 
значимых различий по  актуарным показателям выжива-
емости, отсутствие дисфункции и  повторных операций 
по данным 6-летнего наблюдения после операции. Группа 
пациентов с  биопротезами «ЮниЛайн», напротив, ста-

тистически значимо отличается по  данным показателям 
от групп с биопротезами «КемКор» и «ПериКор».

Линеаризованные показатели летальности, частоты 
повторных операций и дисфункций в группах пациентов 
с биопротезами «КемКор», «ПериКор» и «ЮниЛайн» 
представлены в табл. 2.

По  соотношению линеаризованного показателя 
реоперации и  дисфункции к  летальности также отме-
чено преимущество биопротезов «ЮниЛайн» в  срав-
нении с ксеноаортальными аналогами.

В  целом актуарные и  линеаризованные показате-
ли продемонстрировали более высокую выживаемость 
и  более низкий риск развития дисфункций и  повор-
ных операций у  реципиентов биологических протезов 
«ЮниЛайн».

Обсуждение
Замена пораженного клапана сердца протезом зача-

стую является единственной возможностью коррекции 
приобретенных пороков сердца. С учетом преимуществ 
и  недостатков механических и  биологических протезов 
выбор хирурга не  прост. Один из  основных факторов, 
лимитирующих более широкое распространение био-
протезов,  – их  ограниченный срок службы. По  данным 
настоящего исследования, по актуарным и линеаризован-
ным показателям выживаемости, отсутствия дисфункций 
и  повторных операций через 6  лет наблюдения, очевид-

Таблица 2. Линеаризованные показатели в группах пациентов с биопротезами «КемКор», «ПериКор» и «ЮниЛайн»

Показатель 1‑я группа 
(«КемКор»)

2‑я группа 
«ПериКор»)

3‑я группа 
(«ЮниЛайн») р1–2 р1–3 р2–3

Объем наблюдения, пациенто-лет 2225,8 918,1 433,9 – – –
Летальность, % / пациенто-лет 3,6 5,2 2,5 0,002 0,050 0,001
Дисфункции, % / пациенто-лет 4,9 5,3 2,07 0,300 0,005 0,001
Повторные операции, % / пациенто-лет 4,5 5,0 2,07 0,500 0,005 0,001

Общая выживаемость Свобода от реопераций Свобода от дисфункций

«КемКор»
«ПериКор»
«ЮниЛайн»
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Рисунок  7. Актуарная показатели выживаемости, отсутствия дисфункций и реопераций в зависимости от модели биопротеза
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но явное преимущество ксеноперикардиального био-
протеза «ЮниЛайн» перед ксеноаортальными аналога-
ми «КемКор» и  «ПериКор». Кроме того, биопротезы 
«ЮниЛайн» демонстрируют сопоставимые показате-
ли отсутствия дисфункции в  сравнении с  зарубежными 
аналогами: Carpentier-Edwards Perimount; Hancock 2, 
при этом ксеноаортальные эпоксиобработанные биопро-
тезы по данному показателю уступают ГА-обработанным 
аналогам [7, 9]. По  актуарному показателю отсутствия 
повторных операций эпоксиобработанные биопротезы 
не  уступают перикардиальному биопротезу Ionescu-
Shiley [10]. Преимущества биопротеза «ЮниЛайн» 
перед ксеноаортальными аналогами могут быть связаны 
как с  большей циклостойкостью, благодаря особенно-
стям конструкции и  свойств ксеноперикарда [4, 8], так 
и  особенностью иммунного статуса у  более молодых 
пациентов с биопротезами «КемКор» и «ПериКор».

При этом схожий характер причин дисфункций эпок-
сиобработанных ксеноаортальных и  ксеноперикардиаль-
ного биопротезов с учетом их конструктивных особенно-
стей и  используемого материала может быть свидетель-
ством весомого вклада консерванта в  дегенеративные 
изменения биоматериала. Для всех моделей биопротезов, 
использованных в  исследовании, в  структуре причин 
дисфункций были отмечены общепризнанные дегенера-
тивные изменения, такие как  кальцификация и  ПТН [4, 
11]. Кроме того, в  структуре дисфункций эпоксиобра-
ботанных биопротезов отмечен паннус, представляю-
щий собой соединительную ткань реципиента, которая 
при чрезмерном разрастании заходит на структуры про-
теза. В структуре паннуса, как правило, отмечают коллаге-
новые волокна, фибробласты и миофибробласты [12–14]. 
В литературе паннус в основном описан как причина дис-
функций механических протезов и биопротезов первого 
поколения, консервированных глутаровым альдегидом 
(Carpentier – Edwards и Ionescu-Shiley) [12, 13]. При этом 
исследователи отмечают как  негативный, так и  пози-
тивный вклад паннуса в  функционирование биопротеза 
[11–13]. Изначально образование собственной соеди-
нительной ткани пациента в  месте установки биопроте-
за – это естественная реакция организма, обусловленная, 
с одной стороны, оперативным вмешательством с иссече-
нием естественного клапана, которая через воспалитель-
ную реакцию приводит к закрытию раневой поверхности, 
герметизирующей линию шва, а также закрывающей ман-
жету с образованием атромбогенной поверхности между 
тканями реципиента и протеза [14, 15]; с другой стороны, 
реакцией на сам биопротез как на инородное тело в виде 
инкапсуляции, которая со временем может быть подвер-
жена инволюции [16]. Однако в  ряде случаев неконтро-
лируемое разрастание соединительной ткани реципиента 
с ее распространением на структуры протеза, как показа-

но в настоящем исследовании, так и по данным литерату-
ры, приводило к  нежелательным последствиям, занимая 
определенное место в структуре дисфункций. Массивное 
разрастание паннуса с  выводной стороны было сопря-
жено с  уменьшением эффективной площади отверстия 
биопротеза, а  формирование на  створках с  приточной 
стороны придавало створкам дополнительную жесткость, 
ограничивая их функциональность [12, 13].

Основное отличие в  структуре причин дисфункций 
биопротеза «ЮниЛайн» от  ксеноаортальных анало-
гов  – отсутствие фиксации створок биопротеза к  кар-
касу в  области комиссур по  типу образования спайки, 
что вероятнее всего, связано с конструктивными особен-
ностями данной модели биопротеза. Фиксация створок 
к  каркасу может быть результатом повреждения поверх-
ности створок или следствием воспалительного процесса. 
И так как створки ксеноаортальных биопротезов в пери-
од систолы имеют большую площадь контакта с каркасом, 
то  они с  бóльшей вероятностью подвержены фиксации 
створок к каркасу в результате спаечного процесса. Более 
выраженные дегенеративные изменения биопротезов 
«КемКор» в виде паннуса, перфораций и отрывов ство-
рок могут быть результатом более длительного функци-
онирования данных биопротезов, включенных в  настоя-
щее исследование, а  также более выраженной реакцией 
организма на  имплантацию вследствие более молодого 
возраста данной группы пациентов на момент первичной 
операции.

Расположение кальцификатов в  зонах наибольшей 
деформации (комиссуральная зона, основание и  купол 
створок) указывает на  вклад механического напряже-
ния в  процессы кальцификации. Однако присутствие 
кальцификатов в  обшивке каркаса и в  паннусе, где био-
материал не  испытывал ни  существенной деформации, 
ни  сдвигового напряжения в  условиях кровотока, под-
тверждают теорию вклада напряжения в процесс кальци-
фикации как катализатора, ускоряющего данный процесс, 
но не являющегося первопричиной образования кальци-
фиката [17]. Высокий процент перфораций и  разрывов, 
не  связанных с  кальцификацией в  протезах с  фиксиро-
ванными створками в комиссуральной зоне и по стойкам 
каркаса, является следствием снижения подвижности 
данных створок, с  последующим перераспределением 
на  них напряжения при  работе протеза и, как  резуль-
тат, разрушение коллагенового матрикса в  местах повы-
шенного напряжения. В то  же время следует отметить, 
что  ассоциация перфораций створок с  кальцинирован-
ными участками зачастую связана не только с повышени-
ем напряжения на створках вследствие увеличения жест-
кости кальцинированного участка, но и  с  повышением 
хрупкости данного участка в результате замещения орга-
нической составляющей фосфатами кальция [18].
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Образование паннуса с распространением на струк-

туры биопротеза, в том числе зарастание соединитель-
ной тканью створок по  стойкам каркаса, образование 
спаек в комиссуральной зоне, кальцификация – все это 
приводит к  повышению напряжения в  материале био-
протеза, и, как  следствие, изменению его гидродина-
мических показателей, гемодинамическому стрессу 
и  еще  большему повышению напряжения на  створках. 
Все перечисленное в  последующем неизбежно приво-
дит к  разрушению биоматериала, и как  следствие, дис-
функции протеза.

Данные по  структуре дисфункций биопротезов 
в дальнейшем могут стать основой стратегии по увели-
чению срока функционирования данного типа изделия, 
путем модификации процесса химической стабилиза-
ции биоматериала, используемого для их  производ-
ства, модернизации конструкции протезов и  тактики 
ведения пациентов с  биопротезами. Однако с  целью 
лучшего понимания причин дисфункций биопротезов 
клапанов сердца необходимо углубленное изучение 
механизмов дегенеративных изменений биологической 
ткани протеза.

Выводы
1.  Ксеноаортальные и  ксеноперикардиальный биопроте-

зы «КемКор», «ПериКор» и  «ЮниЛайн», консер-
вированные диглицидиловым эфиром этиленгликоля, 
имеют схожую структуру дегенеративных изменений, 
являющихся причинами их  дисфункций. В  структуре 
дисфункций всех моделей биопротезов отмечены каль-
цификация, первичная тканевая несостоятельность 
без признаков кальцификации и паннус.

2.  Конструктивные особенности ксеноперикардиаль-
ных биопротезов «ЮниЛайн» позволяют избежать 
образования спаек между створками и каркасом в зоне 
комиссур и, как  следствие, отрыва створок от  стоек 
каркаса, однако в  структуре дегенеративных измене-
ний данных протезов выявлены кальцификация и  раз-
рыхление свободного края.

3.  Кальцификации подвержены все биоматериалы в соста-
ве биопротеза, а  также собственная соединительная 
ткань, сформированная на элементах биопротеза в про-
цессе его функционирования в организме пациента.

4.  Первичная тканевая несостоятельность, паннус 
и  комиссуральные спайки в  совокупности занимают 
больший процент в структуре дисфункций эпоксиобра-
ботанных биопротезов, чем кальцификация.

5.  Эпоксиобработанные ксеноперикардиальные биопро-
тезы «ЮниЛайн» через 6 лет наблюдения демонстри-
руют достоверно бóльшую выживаемость пациентов, 
отсутствие реопераций и дисфункций в сравнении с ксе-
ноаортальными аналогами «КемКор» и «ПериКор».
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Резюме
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) являются одними из главных причин 
смертности среди пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Современные медикаментозные подходы к лече-
нию пациентов с ХСН не всегда обеспечивают значимое улучшение качества жизни, уменьшение частоты обострений и госпи-
тализаций, улучшения отдаленного прогноза больных. Согласно нейрогуморальной теории развития ИБС и  ХСН, блокада 
симпато-адреналовой системы β-адреноблокаторами является патогенетически обоснованной, а  препараты данной группы 
рекомендованы как одни из основных классов лекарственных средств в лечении пациентов с ХСН. Подбор ритмурежающей 
терапии у больных ХСН ишемического генеза часто может быть затруднен в связи с развитием нежелательных побочных эффек-
тов β-адреноблокаторов, их непереносимостью или в связи с наличием противопоказаний при тяжелой коморбидной патоло-
гии. Проведенные рандомизированные исследования показали, что назначение β-адреноблокаторов в комбинации с блокато-
рами If-каналов ивабрадина с целью урежения ритма или только лечение ивабрадином в отсутствие возможности назначения 
β-адреноблокаторов в комплексной терапии ХСН снижает частоту сердечных сокращений (ЧСС), улучшает диастолическую 
функцию левого желудочка, снижая смертность от  декомпенсации ХСН. Однако прогностическая значимость применения 
ивабрадина у пациентов с ХСН с сохранной фракцией выброса левого желудочка ишемического генеза с ЧСС выше 70 уд / мин 
на фоне приема максимально переносимых доз β-адреноблокаторов остается не до конца изученной.
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Summary
Ischemic heart disease (IHD) and chronic heart failure (CHF) belong to leading causes of death among patients with cardiovascular diseases 
(CVD). Modern medical approaches to the treatment of patients with CHF do not always provide a significant improvement in the quality 
of life, a decrease in the frequency of CHF exacerbations and hospitalizations, and an improvement of the long-term prognosis. According 
to the neurohumoral theory of IHD and CHF development, the blockade of the sympathoadrenal system with β-adrenoblockers (β-AB) 
is pathogenetically substantiated, and preparations of this group are recommended as one of the main classes of drugs for the treatment of pa-
tients with CHF. However, selection of heart rhythm slowing therapy in patients with CHF of ischemic genesis is often difficult due to the de-
velopment of undesirable side effects of β-AB, intolerance and/or due to the presence of contraindications for their use. Randomized studies 
have shown that prescribing a combination of β-AB and If-channel blocker ivabradine for heart rate (HR) reduction or solely ivabradine when 
use of β-AB is impossible in complex CHF therapy, improves the left ventricle (LV) diastolic function, reducing mortality from CHF decom-
pensation. However, the prognostic significance of the use of ivabradine in patients with CHF with preserved left ventricular ejection fraction 
of ischemic genesis with heart rate higher than 70 beats/min receiving maximum tolerated doses of β-AB remains not fully investigated.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – главная 

причина смертности во  всем мире, особенно в  эко-
номически развитых странах. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) остается грозным и  прогно-
стически неблагоприятным осложнением всех ССЗ. 
Число больных ХСН в мире в 2016 г., по одним данным, 
составляло 23 млн [1], при  этом рост заболеваемости 
ХСН носит проградиентный характер. По  другим дан-
ным, распространенность сердечной недостаточности 
может составлять 1–2 % от численности взрослого насе-
ления и более 10 % от населения в возрасте 70 лет и стар-
ше [2–5]. В  Российской Федерации также наблюдается 
постепенное увеличение распространенности ХСН: 
так, в  2002 г. распространенность ХСН I–IV функцио-
нального класса (ФК) составила 7,1 %, а в 2017 г. – 8,5 % 
[6–8]. Вероятно, и  в  дальнейшем следует прогнозиро-
вать увеличение впервые выявленных случаев ХСН, учи-
тывая, с  одной стороны, высокую распространенность 
ССЗ, а  с  другой, увеличение ожидаемой продолжитель-
ности жизни населения в условиях улучшения оказания 
медицинской помощи. По данным эпидемиологического 
европейского исследования за 2013 г., частота госпитали-
заций стационарных и  амбулаторных пациентов с  ХСН 
в течение 12 мес наблюдения составила 44 и 32 %, соот-
ветственно, что  определяет высокую социально-эконо-
мическую значимость патологии [9]. Несмотря на широ-
кий арсенал современных лекарственных средств, отда-
ленный прогноз пациентов с  ХСН зачастую остается 
неблагоприятным [10, 11].

ХСН с  сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка (ХСНсФВЛЖ) представляет собой самостоя-
тельный гемодинамический вариант ХСН, являющийся 
следствием ремоделирования миокарда ЛЖ с  нарушени-
ем процессов расслабления, повышения его жесткости 
при  нормальной глобальной сократительной способ-
ности сердца. Таким образом, основным компонентом 
ХСНсФВЛЖ является выраженная диастолическая дис-
функция ЛЖ [12]. Очевидно, что  оптимизация медика-
ментозного лечения пациентов с  данным гемодинамиче-
ским вариантом ХСН должна проводиться, в  том числе, 
посредством коррекции диастолической дисфункции.

Известно, что во время фазы диастолы миокарда про-
исходит наполнение артериального коронарного русла, 
обеспечиваются основные метаболические потребности 
кардиомиоцитов. Продолжительность фазы диастолы 
обратно пропорциональна частоте сердечных сокраще-
ний (ЧСС). Следовательно, высокая и  субоптимальная 
ЧСС (≥70 уд / мин), особенно при  наличии стенозирую-
щего поражения коронарного русла, способствует даль-
нейшей профибротической трансформации миокарда 
ЛЖ на  фоне гипоксии, прогрессированию диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, ухудшению нарушений внутри-

сердечной и системной гемодинамики [13–16]. Согласно 
результатам исследований, проведенных на  животной 
модели, показано, что  высокая ЧСС достоверно ассоци-
ируется с  более ранним развитием атеросклероза коро-
нарных артерий [17]. Патогенетическим звеном указан-
ной взаимосвязи, вероятно, является дисбаланс между 
потребностью миокарда в  кислороде и  его доставкой, 
что  запускает каскад сосудистого окислительного стрес-
са, модулируя дисфункцию эндотелия, способствуя ате-
рогенезу и нестабильности атеросклеротических бляшек 
[18]. У  больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
большая продолжительность фазы диастолы способ-
ствует повышению давления коллатерального кровотока 
и лучшей сократимости ишемизированного участка мио-
карда [19, 20].

Патогенетически ХСН характеризуется хроническим 
дисбалансом нейрогуморальных систем с гиперактивацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и  симпато-адренало-
вой систем, что приводит к увеличению ЧСС в покое [21].

В исследовании EVEREST с участием 1947 пациентов 
с  ХСН с  низкой ФВЛЖ (ХСНнФВЛЖ) было показано, 
что прирост ЧСС на каждые 5 уд / мин у пациентов, име-
ющих ЧСС >70 уд / мин, приводит к повышению общей 
смертности [22]. Однако отрицательное прогностиче-
ское значение уровня ЧСС выше 70 уд / мин у пациентов 
с  ХСНсФВЛЖ вне зависимости от  генеза заболевания 
в настоящий момент требует дальнейшего изучения.

Наиболее часто назначаемыми препаратами для  сни-
жения уровня ЧСС у  пациентов с  кардиальной патоло-
гией являются препараты группы β-адреноблокаторов, 
которые характеризуются высокой эффективностью 
в  отношении снижения смертности, как  обусловленной 
ХСН, так и общей, по данным многочисленных исследо-
ваний [23–25]. Однако не для всех пациентов оказывает-
ся возможным применение и / или  достижение целевых 
доз рекомендованных β-адреноблокаторов в  связи с  раз-
витием побочных эффектов или  их  непереносимостью. 
В этих случаях с целью урежения ритма оправдано назна-
чение блокатора If-каналов ивабрадина, как  в  комбина-
ции с β-адреноблокаторами, так и в качестве монотерапии.

Эффективность применения ивабрадина в достижении 
целевой ЧСС у  больных стабильной ИБС с  ХСНсФВЛЖ 
<39% была доказана в  многоцентровом рандомизирован-
ном двойном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
нии BEAUTIFUL (n=10  917). У больных с ЧСС ≥70 уд / мин 
при добавлении ивабрадина достоверно снижалась частота 
повторных госпитализаций по  поводу развития острого 
инфаркта миокарда и  нестабильной стенокардии на 22% 
(отношение рисков  – ОР 0,78 при 95% доверительном 
интервале − ДИ от 0,62 до 0,97, р=0,023), уменьшалась 
необходимость в  реваскуляризации миокарда на 30%% 
(ОР 0,70 при 95% ДИ от 0,52 до 0,93) [26]. Исследование 
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ASSOCIATE также показало улучшение параметров нагру-
зочных проб (общей продолжительности нагрузки, вре-
мени до  начала ангинозных болей, времени до  появления 
депрессии сегмента ST>1 мм, произведения ЧСС и систо-
лического артериального давления в  покое и  при  макси-
мальной нагрузке) у  больных ИБС, получающих атено-
лол в  комбинации с  ивабрадином (n=432), по  сравнению 
с монотерапией β-адреноблокаторами (n=422) [27].

Доказано, что при использовании ивабрадина у паци-
ентов с  ИБС не  увеличивается центральное давление 
в аорте, но повышается перфузия миокарда за счет увели-
чения времени диастолического наполнения коронарных 
артерий [28]. Более того, E. I. Skalidis  и  соавт. показали, 
что  применение ивабрадина у  пациентов с  ИБС увели-
чивало коронарный резерв, что  может быть следствием 
улучшения коронарной микроциркуляции [29].

В  современной литературе описаны отдельные сооб-
щения, указывающие на  прямую корреляцию между 
уменьшением ЧСС и  развитием коронарного кол-
латерального кровотока. Например, в  исследовании 
S. Gloеkler и соавт. (n=46, стабильная ИБС) применение 
ивабрадина было статистически значимо ассоциирова-
но с улучшением коллатерального кровотока по данным 
измерения индекса коронарного кровотока во время бал-
лонной окклюзии коронарных артерий в  течение 1 мин 
через 6 мес терапии по сравнению с плацебо [30].

Определенную роль могут играть другие плейотропные 
эффекты ивабрадина в патогенезе ИБС и ХСН. Так, в экспе-
рименте на животных в 2008 г. F. Custodis и соавт. выявили, 
что применение ивабрадина наряду со снижением ЧСС при-
водит к  уменьшению окислительного стресса сосудистой 
стенки, обусловливающему улучшение функции эндотелияи, 
уменьшение прогрессирования атеросклеротического пора-
жения [31]. Дополнительно также на  животных моделях 
было показано, что снижение ЧСС, обусловленное ивабра-
дином, приводило к  повышению активности NO-синтазы 
и  снижению уровней провоспалительных цитокинов (фак-
тора некроза опухолей-α, интерлейкина-6) [32].

По данным современной литературы, все положитель-
ные эффекты ивабрадина у больных ИБС связаны с улуч-
шением вторичных конечных точек. По  данным мета-
анализа трех крупнейших исследований по  изучению 
применения ивабрадина у пациентов со стабильной ИБС 
(n=36 577) не  выявлено эффективности его назначения 
в отношении снижения сердечно-сосудистой смертности 
или смертности от всех причин [17].

Крупное исследование SHIFT по  оценке эффектив-
ности применения ивабрадина включало лишь больных 
с  ХСНнФВЛЖ (n=6 558, ФВ≤35 %). Применение ивабра-
дина в  комплексной терапии приводило к  снижению пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистая смертность, 
частота госпитализаций по поводу ухудшения сердечной 

недостаточности) на 18% (ОР=0,82 при 95% ДИ от 0,75 до 
0,90, р<0,0001),  смертности от ХСН на 26% (ОР=0,74 при 
95% ДИ от 0,58 до 0,94, р=0,014), частоты госпитализа-
ций по поводу декомпенсации ХСН на 26% (ОР=0,74 при 
95% ДИ от 0,66 до 0,83, р=0,0001)при исходном уровне 
ЧСС в покое ≥70 уд/мин. [33]. Статистически значимых 
побочных эффектов в  группе ивабрадина не  отмечалось, 
за  исключением несколько большего процента случаев 
незначительных нарушений зрения (в  группе ивабрадина 
3 %, в группе плацебо 1 %). Подобные результаты послужили 
основанием в 2016 г. включить ивабрадин в «Рекомендации 
по  лечению острой и  хронической сердечной недостаточ-
ности Европейского общества кардиологов» для  пациен-
тов с ХСНнФВЛЖ при ФВЛЖ≤35 %, наличии синусового 
ритма с  ЧСС ≥70 уд / мин на  фоне приема максимально 
переносимых доз β-адреноблокаторов [31].

В  исследовании CARVIVA (n=824, средний возраст 
74  года) при  сравнении возможности достижения макси-
мальной дозы ритмурежающего препарата лишь 47 % паци-
ентов с  ХСНнФВЛЖ, применявших β-адреноблокатор 
карведилол, достигли целевой ЧСС, в то время как в груп-
пе пациентов, применявших ивабрадин, 88 % больных 
закончили исследование с  целевой ЧСС [34]. Основной 
причиной невозможности полноценной терапии карве-
дилолом явилось развитие гипотонии. Сравнивая эффек-
ты β-адреноблокаторов и  ивабрадина, следует отметить, 
что обе группы препаратов дают отрицательный люзитроп-
ный эффект (улучшение расслабления миокарда в фазу диа-
столы); однако лишь ивабрадин обладает данной способно-
стью не только в покое, но и при физической нагрузке [35].

В  связи с  отсутствием статистически достоверных 
исследований по  применению ивабрадина у  пациентов 
с ХСНсФВЛЖ, данный препарат пока не включен в офи-
циальные европейские и  российские рекомендации 
для  этой группы больных. Вместе с  тем, в  силу общно-
сти патогенетических звеньев различных гемодинамиче-
ских вариантов ХСН, целесообразно обсуждать приме-
нение ивабрадина и в группе пациентов с ХСНсФВЛЖ 
ишемического генеза, не достигающих оптималь-
ной ЧСС на  фоне применения β-адреноблокаторов 
или  при  их  непереносимости. В  современной литера-
туре описано лишь одно рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование по  при-
менению ивабрадина в  комплексной терапии у  паци-
ентов с  ХСНсФВЛЖ (EDIFY) (n=179, средний воз-
раст 72,5  года) [36]: статистически значимого эффекта 
в  отношении эхокардиографических показателей диа-
столической дисфункции, уровня предсердного натрий-
уретического пептида и результатов теста с 6-минутной 
ходьбой у пациентов с ЧСС ≥70 уд / мин при применении 
ивабрадина по  сравнению с  плацебо получено не  было. 
Однако необходимо проведение более крупных иссле-
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дований с  большим количеством пациентов для  оценки 
клинической эффективности применения ивабрадина 
в группе пациентов с ХСНсФВЛЖ.

В  исследовании ETHICAHF на  фоне добавления 
к  субоптимальным дозам β-адреноблокаторов ивабра-
дин достоверно снижал ЧСС. Новизной исследования 
явилось следующее наблюдение: назначение ивабрадина 
не  противопоказано при  декомпенсации ХСН (ивабра-
дин впервые назначался пациентам с  декомпенсацией 
ХСН через 24–48 ч после поступления в стационар) [34].

Таким образом, наличие прямого ритмурежающего 
эффекта, увеличения длительности диастолы и  перфу-
зии коронарных артерий на  фоне приема ивабрадина, 
а  также наличие дополнительных эффектов препарата 
(уменьшение активности провоспалительных цитоки-
нов, улучшение коронарной микроциркуляции и  разви-
тия коллатералей венечных артерий, уменьшение выра-
женности профибротических процессов в  миокарде) 

могут способствовать улучшению функции эндотелия 
коронарных сосудов, улучшению диастолической функ-
ции миокарда, а  следовательно, улучшению процессов 
внутрисердечной гемодинамики. Подобное сочетание 
факторов оправдывает применение ивабрадина в  ком-
бинации с  β-адреноблокаторами или  в  качестве моноте-
рапии у  пациентов с  ХСНсФВЛЖ ишемического генеза 
при невозможности достичь целевой ЧСС только на фоне 
приема β-адреноблокаторов. Однако в настоящее время 
необходимы крупные рандомизированные клинические 
исследования для оценки влияния терапии ивабрадином 
на  изменение первичных конечных точек, отдаленного 
прогноза данной группы пациентов.

Подготовка публикации поддерживается «Проектом 
повышения конкурентоспособности ведущих россий‑
ских университетов среди ведущих мировых научно‑об‑
разовательных центров».
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наиболее рас-
пространенных нарушений ритма сердца: к  2060 г. 

число пациентов с ФП в экономически развитых странах 
составит 17,9 млн [1, 2]. Когнитивная дисфункция (КД) 
разной степени также часто выявляется у лиц пожилого 
возраста. Указанные состояния представляют собой важ-
нейшие эпидемиологические проблемы XXI  века и  тре-
буют существенных затрат от органов здравоохранения 
[3]. Установлено, что ФП и КД имеют множество общих 
факторов риска (ФР). Вместе с тем ФП является незави-

симым предиктором развития деменции и  когнитивных 
нарушений, что подтверждено данными многочисленных 
исследований [4–6]. Диагностика КД при ФП и тактика 
ведения таких пациентов сопряжены со  значительными 
трудностями. В  данном обзоре мы рассматриваем осо-
бенности эпидемиологии, патогенеза, профилактики 
и  выявления когнитивных нарушений у  больных с  мер-
цательной аритмией (МА), а также подробно обсуждаем 
вопросы назначения антикоагулянтной терапии больным 
с ФП с КД и высоким риском ее развития.
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Резюме
Фибрилляция предсердий и  когнитивная дисфункция  – распространенные состояния, имеющие схожие факторы риска. 
В последнее время получены достоверные эпидемиологические данные в пользу независимого влияния мерцательной арит-
мии на возможность развития когнитивных нарушений. В обзоре освещены вопросы распространенности, патогенеза и диаг-
ностики различных видов когнитивной дисфункции на фоне фибрилляции предсердий, а также способы их предупреждения 
и тактика применения антикоагулянтной терапии при наличии когнитивных расстройств.
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Summary
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Эпидемиология и определения

Известно, что ФП, КД и деменция – состояния, часто 
встречающиеся преимущественно у  пожилых людей. 
Так, распространенность ФП варьирует от  3700  до 
4700 на 100 тыс. населения в возрасте 60–70 лет и резко 
возрастает до 10 тыс. – 17 тыс. на 100 тыс. населения сре-
ди лиц в возрасте 80 лет и старше [7].

Схожим образом 2600 человек на  100 тыс. населе-
ния в возрасте 65 лет и старше имеют диагноз деменции, 
а в возрасте 85 лет и старше этим заболеванием страдают 
21  700 человек на  100 тыс. населения [8]. Стоит отме-
тить, что ввиду различия применяемых диагностических 
критериев оценка распространенности деменции может 
быть затруднена и  варьировать от  3,1 до  29,1 % в  одной 
и той же популяции пациентов [9].

Менее выраженная КД является одновременно более 
распространенным и  редко выявляемым состоянием вви-
ду доклинического характера изменений и существования 
нескольких определений когнитивных нарушений. Диагноз 
«легкое когнитивное расстройство» используется 
в  международной классификации болезней десятого пере-
смотра (МКБ-10) и подразумевает снижение памяти и кон-
центрации внимания, трудности в  обучении при  наличии 
соматического заболевания, способного вызвать данные 
нарушения, при условии отсутствия деменции. В литерату-
ре наиболее часто встречается термин «умеренная КД», 
означающий снижение памяти, не  соответствующее воз-
расту, при условии возможности самостоятельного выпол-
нения повседневной деятельности. Деменцией считается 
дефицит в более чем двух областях когнитивной функции, 
характеризующийся значительным их  снижением, вли-
яющим на  повседневную деятельность. В  соответствии 
с этиологией выделяют отдельные виды деменции: болезнь 
Альцгеймера, деменция с  тельцами Леви, сосудистая, лоб-
но-височная деменция и другие, более редкие формы [10].

Методы оценки когнитивной функции
Для  оценки выраженности КД и  наличия демен-

ции используются различные шкалы и  тесты (табл. 1). 
Одной из  самых простых и  широко применяемых явля-
ется краткая шкала оценки психического статуса (Mini-
Mental State Examination, MMSE) [11]. Кроме того, часто 
используется Монреальская шкала когнитивной оценки 
(Montreal Cognitive Assessment, MoCA), предназначен-
ная для выявления умеренной КД [12].

Отдельные когнитивные сферы оцениваются при помо-
щи шкалы памяти Векслера, а  также теста визуальной 
организации Хупера (Hooper Visual Organization Test) 
и  теста связи чисел (Trail Making Test), характеризу-
ющих уровень внимания и  исполнительную функцию, 
соответственно [13]. Применяются также тест с  повто-
рением слов (Delayed word recall test, кратковременная 

память), тест замены цифровых символов (Digit Symbol 
Substitution Test, исполнительные функции и  скорость 
реакции) и тест беглости речи (Word Fluency Test, испол-
нительные функции и речь) [14].

Визуализирующие методы являются важным дополне-
нием к  функциональным тестам в  диагностике органиче-
ских изменений головного мозга, которые могут служить 
причиной КД. Так, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) позволяет выявить признаки перенесенного инфар-
кта головного мозга, локализацию и объем поражения бело-
го вещества, малые очаги кровоизлияний, участки атрофии 
тканей, а также оценить размеры мозговых структур [15].

Взаимосвязь ФП и когнитивных нарушений
Первое предположение о  наличии ассоциации 

между ФП и  когнитивными нарушениями было сдела-
но при  анализе данных аутопсий пациентов с  установ-
ленным диагнозом деменции (n=48), из которых у 47 % 
имелся анамнез МА [16].

Независимая связь между ФП и  КД была проде-
монстрирована в  целом ряде работ. В  исследовании 
The Cardiovascular Health Study у лиц (n=5 150) в возрасте 
≥65 лет без инфарктов головного мозга в анамнезе после 
постановки диагноза ФП (n=552) было отмечено более 
быстрое развитие КД в виде снижения балльной оценки 
по  модифицированной шкале MMSE [17]. По  данным 
анализа проспективных многоцентровых исследований 
ONTARGET и TRANSCEND (n= 31 506, период наблю-
дения 56 мес) [18], у  пациентов c ФП (n=3 068) чаще 
отмечалось развитие когнитивных нарушений (n=526; 
относительный риск – ОР 1,14 при 95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  1,03 до  1,26), деменции (n=299; ОР 
1,30 при  95 % ДИ от  1,14 до  1,49) и  потери способно-
сти к  самообслуживанию (n=356; ОР 1,35 при  95 % ДИ 
от  1,19 до  1,54). Кроме того, в  проспективном наблюде-
нии Intermountain Heart Collaborative (n=37 025, 27 % 
с  ФП) была выявлена ассоциация ФП со  всеми типами 
деменции, в том числе с болезнью Альцгеймера, при этом 
она была наиболее сильной в возрастной группе <70 лет 
(отношение шансов – ОШ 2,30; р=0,001) [19].

В мета-анализе 8 проспективных наблюдательных иссле-
дований (n=77 668, 15 % с  ФП, 6,5 % случаев деменции 
за  7,7±9,1  года наблюдения) у  больных, исходно не  имев-
ших когнитивных нарушений, установлено наличие незави-
симой взаимосвязи ФП с тяжелым когнитивным расстрой-
ством (ОР 1,42 при 95 % ДИ от 1,17 до 1,72; р<0,001) [20].

Аналогичные результаты были получены в более круп-
ном мета-анализе [21], включавшем также ретроспектив-
ные выборки (всего 21 исследование, n=89 907): пациен-
ты с ФП имели достоверно более высокий риск развития 
КД вне зависимости от наличия инфаркта головного мозга 
в анамнезе: (ОР 1,34 при 95 % ДИ от 1,13 до 1,58), а также 
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отмечено значительное увеличение риска развития демен-
ции на фоне МА (ОР 1,38 при 95 % ДИ от 1,22 до 1,56).

В  азиатской популяции также прослеживаются сход-
ные закономерности: при  изучении базы данных круп-
ной страховой компании (n=332 665) у  29 012 пациен-
тов с  ФП имелась более высокая вероятность развития 
деменции (ОР 1,42 при  95 % ДИ от  1,40 до  1,45) после 
корректировки с учетом возраста, пола, других заболева-

ний и  приема лекарственных препаратов [22]. В  одной 
из отечественных работ у пациентов с ФП (n=102) выяв-
лен более низкий когнитивный статус (память, внимание, 
скорость реакции) в  сравнении с  пациентами без  ФП 
(p<0,05) при  обследовании с  помощью комплекса ком-
пьютеризированных тестов, в то  же время не  было раз-
личий по  степени КД между больными с  постоянной 
и пароксизмальной ФП [23].

Таблица 1. Методы оценки когнитивной функции

Название
Число  
вопро‑

сов

Примерное 
время про‑
хождения 

у пациентов 
≥65 лет, мин

Форма 
ответа Сферы когнитивной функции Оценка результатов

Краткая шкала 
оценки психического 
статуса (Mini-Mental 
State Examination, 
MMSE)

22 8 Письменно

1.  Ориентация в месте и времени  
(например, какой сейчас год?  
Какое сейчас время года?)

2. Кратковременная память (3 балла) 
3. Внимание и счет (5 баллов) 
4. Воспроизведение слов 
5. Речь 
6. Выполнение 3-этапной команды 
7. Письмо 
8. Графическое воспроизведение

29–30 баллов – нет нарушений; 
28 баллов – легкие  
когнитивные нарушения; 
25–27 баллов – умеренные 
когнитивные нарушения; 
20–24 балла – легкая деменция; 
10–19 баллов – умеренная 
деменция; 
<10 баллов – тяжелая деменция

Монреальская шкала 
когнитивной оценки 
(Montreal Cognitive 
Assessment, МоСА)

30 10 Письменно

1. Внимание и концентрация 
2. Исполнительные функции 
3.  Память (повторение слов через 

2 и 5 мин)
4. Речь 
5.  Оптико-пространственная деятель-

ность (например, перерисовать куб)
6.  Абстрактное мышление (выявление 

сходства между предметами)
7. Счет 
8. Ориентация в месте и времени

Максимальное  
количество баллов – 30; 
норма – 26 и более

Батарея лобной 
дисфункции (Frontal 
Assеssment Battery, 
FAB)

6 10 Письменно

1.  Абстрактное мышление  
(сходство между предметами)

2. Речь
3.  Исполнительные функции  

(повторение заданий)
4. Простая реакция выбора 
5. Усложненная реакция выбора 
6. Хватательный рефлекс

16–18 баллов – нормальная 
лобная функция; 
12–15 – умеренная лобная дис-
функция; менее 12 – выражен-
ная лобная дисфункция

Скрининговый тест 
Mini-Cog 3 3 Письменно

1. Память (повторение слов через 3 мин) 
2.  Зрительно-пространственная коорди-

нация (тест «рисование часов»)

Всего 5 баллов; 
<3 баллов – деменция

Модификация крат-
кой шкалы оценки 
психического стату-
са (3MS)*

45 >10 мин Письменно 
и устно

В дополнение к заданиям теста MMSE: 
1. Беглость речи 
2. Отсроченная память

Всего 100 баллов, 
<78 – КД

Шкала GPCOG 
(General Practitioner 
Assessment 
of Cognition)

6 5–6 Письменно

1. Ориентация во времени 
2.  Зрительно-пространственная коорди-

нация
3. Отсроченная память
4. Воспроизведение слов

Всего 9 баллов; 
9 – нет КД; 
5–8 – необходима  
дополнительная оценка; 
0–4 – КД

Опросник IQCOD 
(Informant 
Questionnaire 
on Cognitive Decline 
in the Elderly)*

26 >10 мин Письменно

Субъективная оценка возможности 
выполнения 26 повседневных ситуаций 
по сравнению с 10-летней давностью с ис-
пользованием 5-балльной шкалы (лучше, 
немного лучше, без изменений, немного 
хуже, хуже)

Максимум 130 баллов; <93 бал-
лов или среднее значение от-
ветов <3,3 балла – КД

* – отсутствуют русскоязычные версии. КД – когнитивная дисфункция.
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В наиболее длительном (20-летнем) наблюдении 

участников исследования Atherosclerosis Risk in  Com-
mu nities (n=12 515, средний возраст 56,9  года) с  пери-
одической регистрацией электрокардиограммы и  про-
ведением когнитивных тестов отмечено развитие ФП 
и  деменции у  2106 и  1157 больных соответственно. 
После коррекции с  учетом ФР развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) снижение глобальной 
когнитивной функции было более быстрым у  паци-
ентов с  ФП (снижение Z-score на  0,115 по  сравнению 
с  пациентами без  ФП при  95 % ДИ от  0,014 до  0,215). 
Наличие МА было также ассоциировано с  развитием 
деменции (ОР 1,23 при  95 % ДИ от  1,04 до  1,45) вне 
зависимости от  анамнеза ишемического инсульта [24]. 
В  другом проспективном наблюдении лиц в  возрасте 
от  45 до  85  лет (n=10 308) частота развития деменции 
(5,5 %) была также выше у  пациентов с  ФП по  сравне-
нию с лицами, не имевшими данного нарушения ритма 
(ОР 1,87 при 95 % ДИ от 1,37 до 2,55), а темпы развития 
когнитивных нарушений, выявлявшихся при  помощи 
батареи когнитивных тестов, выраженно коррелирова-
ли с длительностью анамнеза МА (p=0,01) [25]. В рабо-
те, посвященной оценке отдельных когнитивных доме-
нов среди участников Фрамингемского исследования 
без  анамнеза инсультов и  деменции (n=2 682, средний 
возраст 72 года, 4 % с ФП), у всех больных, имевших МА, 
отмечалось снижение внимания, а у мужчин в большей 
степени регистрировалось ухудшение абстрактного 
мышления и исполнительной функции [13].

Что  касается разновидностей КД, в  другом анали-
зе данных исследования ARIC (n=6 432, 9,5 % с  ФП) 
подтверждена взаимосвязь ФП с  наличием деменции 
и  когнитивных расстройств, как в  рамках болезни 

Альцгеймера (ОШ 1,29 при  95 % ДИ от  1,04 до  1,61), 
так и сосудистого типа (ОШ 1,50 при 95 % ДИ от 0,99 до 
2,25) [26]. Среди 10 537  пациентов (средний возраст 
69,7  года, длительность наблюдения 2 293–3 080  дней), 
получавших варфарин по различным показаниям, у боль-
ных с ФП (n=4 460) имелся наибольший риск развития 
разных видов деменции (5,8 % против 1,6 %; р<0,0001), 
в  частности болезни Альцгеймера (2,8 % против 0,9 %; 
р<0,0001) и  сосудистой деменции (1,0 % против 0,2 %; 
р<0,0001) [27]. М.  Ding и  соавт. наблюдали 243 паци-
ентов с  ФП в  составе популяции пожилых лиц ≥60  лет 
(n=2 685), исходно не имевших тяжелой КД, в течение 
9  лет, за  которые данное нарушение ритма было впер-
вые зарегистрировано у  279 больных, а  в  399 случаях 
установлен диагноз деменции. ФП была ассоциирована 
с более быстрым снижением балльных оценок при еже-
годном прохождении опросника MMSE (β= –0,24 
при 95 % ДИ от 0,31 до 0,16) и увеличением риска демен-
ции (ОР 1,40 при 95 % ДИ от 1,11 до 1,77), в частности, 
сосудистого и смешанного типа (ОР 1,88 при 95 % ДИ 
от  1,09 до  3,23), но не  болезни Альцгеймера (ОР 1,33 
при 95 % ДИ от 0,92 до 1,94) [28].

Таким образом, накопленные эпидемиологические 
данные, несмотря на  некоторую гетерогенность, одно-
значно свидетельствуют в  пользу того, что  ФП является 
независимым ФР развития КД и деменции.

Патофизиологические механизмы
Среди ключевых патогенетических звеньев прямого 

влияния ФП на  формирование КД выделяют тромбоэм-
болию (в том числе «немые» инфаркты), гипоперфузию 
тканей головного мозга и  системную воспалительную 
реакцию [29] (см. рис. 1). 

Фибрилляция предсердий

Когнитивная дисфункция

Тромбоз

Эмболия

Клинические
инсульты/

ТИА

Бессимптомные
инфаркты

головного мозга

Разные интервалы 
между сокращениями

сердца Высвобождение
цитокинов

(СРБ, α-ФНО,
интерлейкины)

Снижение 
выброса крови 

из левого желудочка

Гипоперфузия
тканей 

головного мозга

Системная 
воспалительная 

реакция

Сосудистые 
факторы риска:

• Артериальная 
   гипертония
• Сахарный
   диабет
• Ожирение
• Синдром 
   обструктивного
   апноэ во сне
• Дислипидемия
• Курение

Другие 
механизмы:

• Отложение 
   амилоида
• Разобщение 
   нейрональных
   связей
• Генетические 
   нарушения

Рисунок  1. Патофизиологические механизмы развития когнитивной дисфункции на фоне фибрилляции предсердий

α-ФНО − α-фактор некроза опухоли; СРБ – С-реактивный белок; ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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Инфаркт головного мозга, ассоциированный с ФП, чаще 
всего является результатом тромбоэмболии из ушка левого 
предсердия ввиду снижения его сократительной способ-
ности и  застоя крови. От  15 до  20 % всех инсультов воз-
никают на  фоне ФП, являющейся неблагоприятным про-
гностическим фактором и  повышающей риск летального 
исхода примерно в 2 раза. Последствием острых невроло-
гических событий зачастую бывают тяжелые когнитивные 
нарушения, причем среди случаев постинсультной демен-
ции у  пациентов с  ФП доля болезни Альцгеймера состав-
ляет от 19 до 61 % [30]. Согласно результатам мета-анализа 
15  исследований (n=46 637), наиболее прочная взаимос-
вязь между ФП и КД отмечалась у пациентов, перенесших 
инфаркт головного мозга (7  исследований; n=2 425; ОШ 
2,4 при 95 % ДИ от 1,7 до 3,5; p<0,001) [31], что согласует-
ся с выводами приведенной выше работы [21].

Вместе с тем перенесенный инфаркт головного мозга 
является не единственным фактором, опосредующим раз-
витие КД у пациентов с ФП [32]. Частота развития демен-
ции, не  связанной с  инсультом, на  фоне ФП (n=2 837) 
составляет 2,7 % в течение 1 года и 10,5 % в течение 5 лет 
и ассоциируется с высокой вероятностью смерти (ОР 2,9 
при 95 % ДИ от 2,5 до 3,3) [33].

Бессимптомные инфаркты головного мозга
Бессимптомные инфаркты головного мозга, определя-

емые визуализирующими методами, при  ФП встречают-
ся чаще манифестных инсультов и  ассоциируются с  КД, 
являясь, по мнению ряда авторов, решающим фактором 
в  ее возникновении [34]. Такие повреждения обнару-
живаются у  8–28 % лиц в  общей популяции и у  28–90 % 
больных с  ФП вне зависимости от  формы заболевания. 
По данным когортных исследований и описаниям отдель-
ных серий случаев, риск развития бессимптомных инфар-
ктов мозга на фоне МА увеличивался в 2,2–7,2 раза [35].

При проведении МРТ головного мозга и одновремен-
ной оценке когнитивных способностей в  большой груп-
пе пациентов (n=1737, средний возраст 73,8  года), 90 % 
из  которых получали антикоагулянтную терапию, круп-
ные постинфарктные очаги были выявлены у  387 (22 %) 
больных. Частота обнаружения малых субкортикальных 
инфарктов составила 21 %, малых кровоизлияний  – 22 %, 
а  изменения в  белом веществе головного мозга имелись 
у 99 % пациентов. Необходимо отметить, что у значитель-
ной доли пациентов с ФП без анамнеза инсультов и тран-
зиторных ишемических атак (ТИА) данные визуализации 
позволяли диагностировать ранее перенесенные бессим-
птомные инфаркты как малого (18 %), так и большого раз-
мера (15 %). Наличие крупного постинсультного пораже-
ния было ассоциировано с клинической выраженностью 
КД (24,7±3,3 балла против 25,8±2,9 балла по  MoCA; 

p<0,001), а в многофакторном анализе размер очагов был 
наиболее значимым предиктором наличия КД [36].

В отдельную группу можно выделить микроинфаркты, 
представляющие собой небольшие ишемические очаги, 
диагностика которых с  использованием нейровизуализа-
ции стандартного разрешения невозможна, а способность 
вызывать развитие клинически значимых преддементных 
изменений зависит от локализации. Эта группа поврежде-
ний также достоверно чаще регистрируется у пациентов 
с ФП и ассоциирована с когнитивными нарушениями [37].

Гипоперфузия тканей головного мозга
Отсутствие ритмичных сокращений левого желудочка 

(ЛЖ) при  ФП может способствовать небольшому сни-
жению сердечного выброса и  опосредованно привести 
к хронической гипоперфузии головного мозга и, как след-
ствие, к  развитию КД [38]. В  работе S.  Knecht и  соавт. 
[39] (n=533, 16 % с  ФП, средний возраст 60  лет) у  паци-
ентов с  ФП, не  переносивших инфаркт головного мозга, 
по данным МРТ отмечалось снижение объема гиппокам-
па как  одной из  самых чувствительных к  гипоперфузии 
мозговых структур. В  исследовании M. L.  Alosco и  соавт. 
[40] (n=187) с  использованием транскраниальной доп-
плерографии и тестов для оценки КД (MMSE, тест связи 
чисел, оценка речи и памяти) было показано, что у 32,1 % 
пациентов с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), имевших ФП, снижение скорости мозгового кро-
вотока коррелирует со степенью когнитивных нарушений 
(r=0,26–0,28; p<0,05) [40]. Среди лиц (n=4251, средний 
возраст 76  лет, 330 пациентов с  ФП), не  имевших диа-
гноза деменции, наличие ФП ассоциировалось с  умень-
шением объема головного мозга, наиболее выраженного 
у  больных с  длительным течением аритмии и  ее перси-
стирующей формой [41]. В другой работе, выполненной 
на той  же популяции, пациенты с  персистирующей ФП 
(n=117) имели худшие показатели перфузии головного 
мозга по  сравнению как с  больными с  пароксизмальной 
ФП, у которых на момент обследования регистрировался 
синусовый ритм, так и с лицами без данной аритмии [42].

В исследовании Framingham Offspring (n=2 144, сред-
ний возраст 61,8±9,3 года, 3,4 % с ФП) наличие ФП также 
было ассоциировано с меньшим объемом головного моз-
га вне зависимости от наличия сосудистых ФР [43].

В соответствии с гипотезой о критическом пороге цере-
бральной гипоперфузии снижение церебрального крово-
тока может приводить к накоплению β-амилоида и являть-
ся одним из звеньев патогенеза болезни Альцгеймера [44]. 
Вместе с тем, вероятность ключевой роли данного механиз-
ма в объяснении ассоциации ФП и деменции крайне мала 
ввиду возможности поддержания мозгового кровотока 
на определенном уровне посредством ауторегуляции, осо-
бенно у больных с сохраненной фракцией выброса ЛЖ [45].
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Системная воспалительная реакция 
и дисфункция эндотелия

ФП служит индуктором высвобождения С-реактив-
ного белка (СРБ) и  провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов  – ИЛ-2, -6 и  -8 и  α-фактора некроза 
опухоли  – α-ФНО) [46]. В  небольших исследованиях 
было продемонстрировано снижение уровней высоко-
чувствительного СРБ и  ИЛ-6 после успешной катетер-
ной абляции ФП [47–49]. В  когортном проспективном 
исследовании A. Pinto и соавт. [50] у пациентов (n=373) 
с ФП повышенные уровни α-ФНО (ОР 2,07 при 95 % ДИ 
от 1,72 до 2,98), ИЛ-6 (ОР 2,43 при 95 % ДИ от 1,78 до 
3,05) и  фактора Виллебранда (ОР 3,69 при  95 % ДИ 
от 1,96 до 4,5) в крови были независимыми предиктора-
ми развития ишемического инфаркта головного мозга 
в течение трехлетнего периода наблюдения. Кроме того, 
на животных моделях продемонстрирована роль α-ФНО 
в  активации сфингозин-1-фосфата, вызывающего спазм 
артерий головного мозга, и, как следствие, гипоперфузию 
[51]. Таким образом, молекулы воспаления могут объе-
динять обозначенные выше пути развития КД при ФП.

Другие механизмы
Одним из патогенетических звеньев, связывающих ФП 

и КД, может быть отложение амилоидных фибрилл в тка-
ни как головного мозга, так и предсердий, ввиду нарушения 
структуры натрийуретических пептидов. Подобные нару-
шения могут развиваться на фоне любых ССЗ и вызывать 
развитие болезни Альцгеймера [52]. У  пациентов с  ФП 
без  анамнеза инсульта при  проведении функционально-
го МРТ-обследования выявлено уменьшение количества 
нейрональных связей между лобной долей, левой ангуляр-
ной извилиной и предклиньем [53]. У больных с ФП, ранее 
не имевших когнитивных нарушений (n=114), их необра-
тимое развитие по результатам оценки MoCA после пере-
несенного эмболического инсульта или ТИА было ассоци-
ировано с наличием признаков вероятной церебральной 
амилоидной ангиопатии (p=0,012) по данным МРТ [54].

Таким образом, патогенез развития КД у  пациентов 
с  ФП является сложным и  многогранным. Обсуждается 
вклад дополнительных факторов; в частности, по данным 
небольшой работы J.  Rollo и  соавт. [55], есть указания 
на  генетические мутации, повышающие вероятность 
деменции при  ФП, хотя их  наличие требует подтверж-
дения в  более крупных выборках. Наконец, необходимо 
отметить, что  пациенты с  изолированными ФП и  КД 
имеют схожие клинические и  демографические характе-
ристики, а также общие ФР, вносящие вклад в патогенез 
обоих состояний. К  ним, наряду с  пожилым возрастом, 
относятся сахарный диабет, хроническая болезнь почек, 
синдром обструктивного апноэ во  сне, артериальная 
гипертония, сердечная недостаточность, злоупотребле-

ние алкоголем и дислипидемия. Считается, что у больных 
ФП старческого возраста развитие когнитивных наруше-
ний, включая болезнь Альцгеймера, может всецело объяс-
няться перечисленными ФР [45, 56].

Оценка риска и профилактика КД при ФП
Шкалы оценки риска развития тромбоэмболических 

осложнений можно использовать для  прогнозирования 
развития деменции у пациентов с ФП; например, в одном 
исследовании тяжелая КД чаще возникала у больных, имев-
ших более высокие балльные оценки по  шкале CHADS2 
[57]. В популяционном когортном исследовании с участи-
ем 332 665 пациентов (29 012 с ФП) риск развития демен-
ции (2,12 % в  год против 1,50 % в  общей популяции) кор-
релировал с  балльной оценкой по  шкале CHA2DS2-VASc 
в  большей степени, чем по  шкале CHADS2 [22]. В  про-
спективном подгрупповом анализе многоцентрового 

Таблица 2. Рекомендации  
по предупреждению КД у пациентов с ФП

Медикаментозная терапия
Фибрилляция предсердий
•  Пациентам, имеющим высокий риск развития тромбоэмболиче-

ских осложнений, рекомендовано назначение антикоагулянтной 
терапии.

•  Предпочтительны пероральные антикоагулянты (раннее вы-
явление пациентов с показаниями к назначению, повышение 
приверженности к терапии, избегать назначения варфарина 
пациентам с плохо контролируемой интенсивностью антикоагу-
лянтной терапии).

•  У пациентов, длительно получающих терапию антагонистом 
витамина К, необходим регулярный контроль МНО.

•  Предпочтительна тактика контроля ритма
Сопутствующие заболевания, повышающие риск развития КД
•  Лечение артериальной гипертонии, поддержание  

целевого уровня артериального давления.
•  Лечение сахарного диабета, контроль уровня глюкозы в крови. 

Лечение сердечной недостаточности.
•  Избегать назначения ацетилсалициловой кислоты, за исключе-

нием специфических показаний.
•  Заместительная гормональная терапия по показаниям.
•  Лечение синдрома обструктивного апноэ во сне

Специфическое лечение болезни Альцгеймера
Немедикаментозная терапия

Выявление КД
При подозрении на КД у пациентов с ФП  
необходимо оценить когнитивную функцию

Коррекция ФР развития ССЗ
•  Достижение целевого уровня липидов.
•  Отказ от курения.
•  Поддержание физической активности.
•  Соблюдение диеты (низкий уровень витаминов D, В12 и фоли-

евой кислоты повышает риск развития КД, однако эффектив-
ность пищевых добавок не доказана, употребление кальция 
в качестве пищевой добавки ассоциировано с увеличением 
риска развития деменции).

•  Снижение массы тела при ожирении
КД – когнитивная дисфункция; ФП – фибрилляция предсердий; 
МНО – международное нормализованное отношение; ФР – фак-
торы риска; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.



72 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(10).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
рандомизированного исследования SAFETY, включавшем 
260  пациентов с  ФП (169  с  КД), была выявлена сильная 
обратная корреляция между суммарными балльными оцен-
ками по  шкалам CHA2DS2-VASc и  MoCA. Вероятность 
наличия умеренной КД увеличивалась на 46 % при каждом 
повышении оценок по  шкале CHA2DS2-VASc [58]. Было 
также отмечено, что пациенты с постоянной формой ФП 
имеют более выраженную КД, чем больные пароксизмаль-
ной и персистирующей ФП [36].

К  сожалению, в  настоящее время эффективная тера-
певтическая коррекция большинства звеньев патогенеза 
КД у больных МА невозможна; препаратов, зарегистри-
рованных по  данному показанию, в  настоящий момент 
не  существует. Основные принципы профилактики КД 
при  ФП, согласно международному консенсусу (2018) 
ведущих экспертов по проблеме, приведены в табл. 2 [14].

Диагностика КД
Зачастую КД может быть незаметной и проявляться 

в  мелочах (пропущенная встреча, использование пред-
метов не по назначению, проблемы на работе или дома), 
часто связываемых со  стрессом, усталостью или  возрас-
том. При  расспросе пациента стоит уделять внимание 
неточностям в  датах и  событиях, повторениям фраз, 
неуместным или  сверхценным идеям. Необходимо учи-
тывать анамнез неврологических или  психических забо-
леваний, употребления наркотиков и  лекарственных 
препаратов, патологии органов зрения и слуха.

Обследование должно включать общий анализ крови, 
определение уровня глюкозы, креатинина, электролитов, 
кальция, показателей функции печени, щитовидной желе-
зы, а также фолатов и витамина В12; выявление сифилиса 
в группах высокого риска.

Клинические рекомендации по  ФП не  включают 
оценку когнитивной функции в  перечень обязательных 
диагностических исследований. Вместе с тем  врач дол-
жен уметь выявлять и  надлежащим образом оценивать 
наличие и степень когнитивных нарушений, а также ФР 
их возникновения у пациентов с ФП.

Доступны многочисленные валидизированные мето-
ды выявления КД, включающие как  краткие методы, 
занимающие у  пожилых пациентов от  1 до  8 мин, так 
и  более сложные батареи тестов, требующих большего 
количества времени (см. табл. 1).

К  факторам, определяющим выбор конкретного метода, 
относятся время, доступное для исследования, место его про-
ведения, владение языками (некоторые тесты недоступны 
на  русском языке), а  также цель проведения исследования 
(скрининг для выявления КД или деменции или верификация 
диагноза). С практической точки зрения, любой из кратких 
тестов, наиболее распространенным из  которых является 
GPCOG (General Practitioner Assessment of Cognition), под-

ходит для  выявления КД на  приеме у  кардиолога или  тера-
певта. Некоторые опросники, такие как  второй этап теста 
GPCOG или IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive 
Decline in  the  Elderly), предоставляют дополнительную 
информацию, поскольку позволяют оценить динамику ког-
нитивной функции человеком, хорошо знающим пациента. 
Однако они обычно являются частью специализированного 
неврологического и гериатрического обследования.

Для  выявления цереброваскулярных и  дегенератив-
ных заболеваний, исключения опухолей головного мозга 
и  гидроцефалии рекомендовано проведение МРТ [14], 
результаты которой всегда должны оцениваться с учетом 
клинической картины и показателей когнитивных тестов 
ввиду их  решающего значения для  постановки диагноза 
и возможного несоответствия данным визуализации.

К  нарушениям, которые могут быть выявлены 
при МРТ, относятся:
1.  Крупные или  двусторонние инфаркты, ассоциирован-

ные с атеросклерозом крупных сосудов;
2.  Эмболические инфаркты с локализацией в критических 

зонах (гиппокамп, височная и лобная доли);
3.  Лакуны, гиперинтенсивные очаги в белом веществе (лей-

коареоз) и геморрагии на фоне болезни мелких сосудов;
4.  Микрокровоизлияния в лобной доле, характеризующие 

амилоидную ангиопатию.
К тому  же выявление общей атрофии головного мозга 

или  исключительно медиальной височной области может 
свидетельствовать о наличии болезни Альцгеймера, хотя ино-
гда локальное истончение коры больших полушарий и атро-
фия серого вещества височной и лобной долей развиваются 
у  пациентов с  подкорковыми инфарктами соответствую-
щей локализации [59]. D.  Conen и  соавт. [36] предлагают 
использовать МРТ в  качестве скринингового инструмента 
для  диагностики перенесенных инсультов и  ассоциирован-
ных с ними когнитивных нарушений, однако такая стратегия 
в настоящее время экономически нецелесообразна.

Аспекты назначения антикоагулянтов 
пациентам с ФП и КД

Назначение антикоагулянтов пожилым пациентам 
с ФП и КД выглядит проблематичным. В ранних исследо-
ваниях отмечена низкая приверженность больных с  ког-
нитивными нарушениями к постоянной терапии, причем 
у  пожилых людей вероятность правильного приема пре-
паратов снижается в 2,0–2,9 раза [60].

Согласно систематическому обзору, включившему 
18 исследований с участием пациентов пожилого и стар-
ческого возраста с  деменцией, приверженность к  лече-
нию в данной группе находится в диапазоне от 17 до 42 %, 
а преждевременное прекращение приема лекарственных 
средств отмечается в 37–80 % случаев, что приводит к уве-
личению риска госпитализации и  смерти. Коррекция 
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режима дозирования и количества лекарственных средств 
является одним из  немногих действенных способов уве-
личения приверженности к лечению [61].

При  анализе данных исследования ACTIVE (n=2 510) 
снижение оценки по  опроснику MMSE (<26 баллов) 
у  больных с  ФП ассоциировалось с  увеличением числа 
как сосудистых осложнений (6,7 % против 3,6 %; р=0,002), 
так и  кровотечений (9,6 % против 7,0 %; р=0,04). Стоит 
отметить, что  указанные риски были обусловлены неадек-
ватным контролем международного нормализованного 
отношения (МНО) у  отдельных пациентов, поскольку 
при учете данного фактора приведенные различия теряли 
свою статистическую значимость [62]. В  недавно опубли-
кованном наблюдательном исследовании с использованием 
псевдорандомизации было показано, что среди лиц с анам-
незом ФП и деменции (n=2 575, возраст ≥65 лет) варфарин 
применялся редко (16 %), однако его назначение было ассо-
циировано со снижением вероятности инсульта (ОР 0,74 
при 95 % ДИ от 0,54 до 0,996; р=0,047) и смерти (ОР 0,72 
при 95 % ДИ от 0,60 до 0,87; р<0,001) даже у таких боль-
ных [63]. При анализе данных Шведского регистра демен-
ции (n=49  792, 16 % c ФП) назначение варфарина больным 
с тяжелыми когнитивными нарушениями (26 % пациентов), 
обычно не соответствующими критериям включения в кли-
нические исследования, могло приводить к снижению риска 
развития ишемического инсульта (скорректированное ОР 
0,76 при 95 % ДИ от 0,59 до 0,98). Антикоагулянтная тера-
пия характеризовалась также уменьшением частоты смер-
ти от любых причин (ОР 0,84 при 95 % ДИ от 0,59 до 0,98) 
при статистически незначимом увеличении риска кровоте-
чений [64]. Разумеется, при обсуждении антитромботиче-
ской терапии предпочтительно присутствие родственни-
ков или иных лиц, осуществляющих уход за больным, кото-
рые смогут в дальнейшем контролировать прием таблеток. 
При назначении антагонистов витамина К наиболее слож-
ным является поддержание МНО в  целевом диапазоне 
со  своевременной коррекцией дозы. В  связи с  этим необ-
ходимо помнить, что, согласно действующим рекоменда-
циям, препаратами выбора у пациентов с неклапанной ФП 
являются прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК). 
В отношении этих средств приверженность также крайне 
важна, поскольку пропуск приема препарата может приве-
сти к быстрому снижению его концентрации в крови вслед-
ствие относительно короткого периода полувыведения [65, 
66]. Пациенты с  когнитивными нарушениями различной 
степени имеют высокий риск падений [67], который может 
служить относительным противопоказанием к  назначе-
нию антикоагулянтной терапии. Согласно расчетам, лишь 
при  частоте падений, превышающей 295  случаев в  год, 
польза от приема антикоагулянтов в качестве профилакти-
ки ишемического инсульта будет меньше возможного риска 
тяжелых кровотечений, что  свидетельствует о  необосно-

ванности отказа от  антитромботической терапии в  более 
благоприятных ситуациях [68]. В  пользу этого утвержде-
ния также свидетельствуют недавно полученные резуль-
таты анализа базы данных US MarketScan (n=28 308) сре-
ди пациентов с неклапанной ФП на фоне терапии ПОАК, 
у которых частота падений составила 10,8 на 100 пациенто-
лет (при 95 % ДИ от 10,4 до 11,3), при этом внутричерепные 
кровоизлияния, связанные с падениями, регистрировались 
в минимальном числе случаев – 0,014 на 100 пациенто-лет 
(при 95 % ДИ от 0,003 до 0,043) [69].

Вопрос приверженности крайне актуален для  всех 
пациентов с ФП, так как у большинства из них на момент 
первого инсульта была зарегистрирована недостаточ-
ная антикоагуляция. Так, по  данным регистра Get With 
The Guidelines, собранным в период применения ПОАК, 
из  94  474 больных с  известным анамнезом ФП (сред-
ний возраст 79,9  года), госпитализированных с  первым 
инсультом, лишь 7,6 % получали эффективную терапию 
варфарином (МНО ≥2), 8,8 % принимали ПОАК [70].

В исследовании, включившем 111 пациентов с ФП (сред-
ний возраст 73,5 года), низкая приверженность к терапии 
антикоагулянтами (46,9 % участников, из  них >80 % полу-
чали варфарин) отмечалась у  пациентов более пожилого 
возраста и  независимо ассоциировалась с  КД, диагности-
рованной при помощи шкалы MMSE (β=1,139) [71].

В мета-регрессионном анализе 29 исследований, посвя-
щенном исследованию влияния кратности приема лекар-
ственных средств на  приверженность к  назначаемой 
терапии при хронических ССЗ, было показано, что много-
кратный прием препаратов ассоциируется с более низкой 
приверженностью пациентов по  сравнению с  однократ-
ным, особенно при использовании строгих критериев при-
верженности. Так, двух- и  трехкратный режимы терапии 
характеризуются меньшим числом принятых доз препарата 
(на 6,9 и 13,7 % соответственно), более частым изменением 
кратности (на 14,0 и 27,5 % соответственно) и времени при-
ема лекарств (на 22,9 и 30,4 % соответственно) [72, 73].

По данным оценки приверженности к антикоагулянтной 
терапии в выборке пожилых пациентов с неклапанной ФП 
(n=103, средний возраст 77,85 года), прием препарата 2 раза 
в  сутки был независимым фактором, определяющим сни-
жение приверженности (ОШ 2,88 при 95 % ДИ от 1,003 до 
8,286; p=0,048) [74]. В  опросе пациентов с  ФП (n=266) 
и лечащих врачей (n=178) выявлено, что больные, которым 
назначен антикоагулянт для однократного приема (риварок-
сабан, варфарин), более привержены к терапии, чем пациен-
ты, получавшие лекарственные средства, предназначенные 
для  двукратного приема; в  последнем случае больные про-
пускали большее число доз препарата и в 30 % случаев при-
нимали указанные препараты один раз в сутки [75].

Учитывая изложенное, можно предполагать, что назна-
чение ривароксабана, рекомендованного к однократному 
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приему, будет ассоциировано с большей приверженностью 
пациентов по  сравнению с  другими ПОАК. Еще  одним 
доводом в  пользу указанного препарата является форма 
выпуска в календарной упаковке, которая, согласно систе-
матическому Кохрановскому обзору 12 рандомизирован-
ных клинических исследований (n=2196), ассоциирована 

с увеличением доли принятых таблеток (средняя разница 
11 % при 95 % ДИ от 6 до 17 %) [76]. По данным проспек-
тивного Дрезденского регистра, более 78 % пациентов 
(n=1204) продолжали терапию ривароксабаном через 
2 года после начала наблюдения, что является очень хоро-
шим показателем приверженности [77]. В проспективном 

Таблица 3. Текущие исследования по оценке влияния различных методов лечения ФП на когнитивную функцию
Исследование (Clintrials.gov) Дизайн исследования Конечные точки, связанные с КД
EAST (Early Treatment  
of Atrial Fibrillation for Stroke 
Prevention Trial) 
NCT01288352

Проспективное рандомизированное слепое исследование 
(n=2 810). 
Сравнение влияния ранней тактики контроля ритма (антиарит-
мическая терапия, катетерная абляция) и обычной терапии

Вторичная конечная точка: оценка 
по шкале MoCA через 24 мес после 
рандомизации

BRAIN-AF (Blinded 
Randomized Trial 
of Anticoagulation to Prevent 
Ischemic Stroke and 
Neurocognitive Impairment 
in AF) 
NCT02387229

Проспективное рандомизированное двойное слепое исследо-
вание (n=6 396). 
Сравнение эффективности ацетилсалициловой кислоты и ри-
вароксабана 15 мг в отношении профилактики инсульта и сни-
жения когнитивных функций у пациентов с неклапанной ФП

Вторичная конечная точка: оценки по 
шкалам 3MS, MMSE и MoCA на визи-
тах в конце периода наблюдения

GIRAF (Cognitive Impairment 
Related to Atrial Fibrillation 
Prevention Trial) 
NCT01994265

Проспективное рандомизированное  
слепое исследование (n=200). 
Сравнение эффективности дабигатрана (150 мг 2 раза в сутки) 
и варфарина (целевое МНО 2,0–3,0) в отношении профилак-
тики КД у пациентов с ФП в течение 2 лет

Первичная конечная точка: снижение 
когнитивной функции (шкалы MoCA 
+ NINDS-CSN) через 1 год и в конце 
периода наблюдения

DIAL-F (Cognitive Impairment 
in Atrial Fibrillation) 
NCT01816308

Проспективное исследование случай–контроль (n=888). 
Снижение когнитивной функции у пациентов, перенесших 
катетерную абляцию, по сравнению с антиаритмической тера-
пией у пациентов с ФП в течение 2 лет

Первичная конечная точка: улучшение 
или отсутствие ухудшения когнитивной 
функции по шкале MoCA через 2 года 
наблюдения

SWISS-AF (Swiss Atrial 
Fibrillation Cohort Study) 
NCT02105844

Проспективное наблюдательное многоцентровое когортное 
исследование (n=2 600). 
Изучение особенностей структурного повреждения головно-
го мозга, механизмов развития КД у пациентов с ФП

Ежегодная оценка когнитивной 
функции, МРТ в начале и через 2 года 
наблюдения

CAF (Impact of Anticoagulation 
Therapy on the Cognitive 
Decline and Dementia 
in Patients With Non-Valvular 
Atrial Fibrillation) 
NCT03061006

Проспективное рандомизированное исследование (n=120). 
Сравнение эффективности дабигатрана и варфарина в отноше-
нии профилактики КД у пациентов с ФП 

Первичная конечная точка: диагности-
рованная неврологом деменция или 
клинически значимое ухудшение ког-
нитивной функции по данным оценок 
по специфическим шкалам. 
Вторичная конечная точка: изменение 
оценок по шкале MMSE и ишемической 
шкале Хачинского через 24 мес после 
рандомизации

Comparison of Brain Perfusion 
in Rhythm Control and Rate 
Control of Persistent Atrial 
Fibrillation 
NCT02633774

Проспективное рандомизированное исследование (n=200). 
Сравнение тактики контроля ритма и ЧСС

Первичная конечная точка: оценка 
когнитивной функции по шкале MoCA 
и оценка перфузии головного мозга 
по данным КТ через 3 мес наблюдения

NASPAF-ICH (NOACs for 
Stroke Prevention in Patients 
With Atrial Fibrillation and 
Previous ICH) 
NCT02998905

Проспективное рандомизированное исследование (n=100) 
Сравнение ПОАК и ацетилсалициловой кислоты у пациентов 
с ФП, высоким риском развития тромбоэмболических ослож-
нений и внутричерепным кровотечением в анамнезе

Вторичная конечная точка: оценка ког-
нитивной функции по шкалам MoCA 
и mRS через 1 год и в конце периода 
наблюдения

NOAH (Non-vitamin K 
Antagonist Oral Anticoagulants 
in Patients With Atrial High Rate 
Episodes) 
NCT02618577

Проспективное рандомизированное двойное слепое много-
центровое исследование (n=2686). 
Сравнение терапии эдоксабаном у пациентов с высоким 
риском развития ФП и субклинической ФП (atrial high-rate 
episodes, AHRE) со стандартным лечением

Вторичная конечная точка: оценка ког-
нитивной функции по шкалам MoCA 
через 12 и 24 мес после рандомизации

OCEAN (Optimal 
Anticoagulation for Higher Risk 
Patients Post-Catheter Ablation 
for Atrial Fibrillation Trial) 
NCT02168829

Проспективное рандомизированное исследование (n=1572). 
Сравнение терапии ривароксабаном (15 мг) и ацетилсалици-
ловой кислотой после абляции очага ФП

Вторичная конечная точка: нейро-
физиологические тесты через 3 года 
наблюдения

ФП – фибрилляция предсердий; КД – когнитивная дисфункция; МНО – международное нормализованное отношение; МРТ – магнитно-
резонансная томография; ЧСС – частота сердечных сокращений; КТ – компьютерная томография; ПОАК – пероральные антикоагулянты.
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наблюдательном исследовании в  условиях клинической 
практики XANTUS Pooled (n=11 121) частота досрочно-
го прекращения терапии не превышала 5 %, что является 
косвенным свидетельством не  только удобства приема 
препарата, но и его эффективности и безопасности [78].

Перспективы дальнейших исследований
По  данным Фрамингемского исследования, за  более 

чем  3 последних десятилетия отмечено снижение риска 
развития деменции, ассоциированного с  ФП (ОР 0,77 
при  95 % ДИ от  0,67 до  0,88), что  может свидетельство-
вать о значительном увеличении эффективности антико-
агулянтной терапии и контроля других ФР [79].

Перспективными исследованиями на  тему профилак-
тики КД при ФП являются работы, посвященные вопро-
сам поддержания синусового ритма и  применения анти-
коагулянтов на разных стадиях развития подобных нару-
шений (табл. 3).

Задачами других научных работ являются разработка 
разнонаправленных лечебных мероприятий, изучение 
новых (в том числе генетических) биомаркеров для выяв-
ления пациентов с высоким риском когнитивных наруше-
ний и его возможного снижения [14].

Заключение
Ассоциация фибрилляции предсердий с когнитивными 

нарушениями, снижением когнитивной функции и демен-
цией подтверждена данными многочисленных эпидемио-
логических исследований, позволяющих установить при-
чинно-следственный характер данной взаимосвязи и  счи-
тать мерцательную аритмию одним из  факторов риска 
когнитивных расстройств.

Предполагается, что  своевременно назначенная полно-
ценная антикоагулянтная терапия у  пациентов с  фибрилля-
цией предсердий может играть важную роль в  профилакти-
ке дементных и  додементных изменений. Вне зависимости 
от  дальнейшего подтверждения данной концепции наличие 
когнитивных нарушений не  должно быть препятствием 
для назначения антикоагулянтов с целью профилактики тром-
боэмболических осложнений при  фибрилляции предсердий, 
при этом основное внимание необходимо уделять вопросам 
приверженности пациентов к  лечению. В  этом отношении 
потенциально могут иметь значение такие особенности рива-
роксабана, как однократный прием и календарная упаковка.
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В последние годы широко изучаются эпигенетические 
процессы, участвующие в регуляции функции сердеч-

но-сосудистой системы, к числу которых относят и регу-
ляторную роль микроРНК [1]. Одним из  важнейших 
результатов исследований структуры генома стал вывод 
о  том, что  более 80 % генома имеет определенную био-
логическую функцию, не связанную напрямую с кодиро-
ванием белков и в основном направленную на регуляцию 
экспрессии белок-кодирующих генов. Среди выявленных 
функциональных элементов наиболее представлены гены, 

кодирующие различные типы регуляторных РНК, в том 
числе микроРНК.

МикроРНК – это короткие, размером от 19 до 24 нукле-
отидов, одноцепочечные молекулы РНК. Их  физиоло-
гическая роль заключается в  контроле экспрессии генов 
на посттранскрипционном уровне за счет специфическо-
го связывания с 3′-нетранслируемой областью матричных 
РНК (мРНК) – своих мишеней, что приводит к последую-
щей деградации этих мРНК и / или блокированию процес-
са их трансляции. Таким образом, микроРНК функциони-
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Резюме
Атерогенез – сложный процесс, в котором участвуют разные типы клеток и регуляторных молекул. Открытые в конце ХХ века 
молекулы микроРНК служат важными регуляторами ряда патофизиологических процессов, вовлеченных в атерогенез. В обзо-
ре рассматриваются данные об участии различных микроРНК в развитии атеросклероза и его основных клинических проявле-
ний и обсуждается возможность использования микроРНК в качестве диагностических маркеров этих заболеваний.
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Summary
Coronary artery disease is the most clinically significant manifestation of atherosclerosis and the main cause of morbidity and mor-
tality around the world. Atherogenesis is a complex process, involving various types of cells and regulatory molecules. MicroRNA 
molecules were discovered at the end of the 20th century, and nowadays are the important regulators of several pathophysiological 
processes of atherogenesis. The review examines data on the participation of various microRNAs in the development of atheroscle-
rosis and its main clinical manifestations and discusses the possibility of using microRNAs as diagnostic markers for these diseases.
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руют как специфические регуляторы синтеза соответству-
ющих белков, кодируемых мРНК-мишенями [2]. Первая 
микроРНК (lin-4) была идентифицирована у  нематоды 
Caenorabditis elegans в 1993 г., однако только после откры-
тия у нематоды в 2000 г. второй микроРНК (let-7) начал-
ся активный поиск микроРНК у  различных организмов, 
показавший их наличие у позвоночных, беспозвоночных 
и растений [3], а также у некоторых вирусов [4].

Количество генов, кодирующих микроРНК у  высших 
организмов, до  конца не  установлено. Эволюционно род-
ственные микроРНК объединены в 239 различных семейств, 
члены которых имеют высокогомологичные последователь-
ности и  некоторые общие мишени [5]. На  их  долю при-
ходится немногим более 1 % от  всего генома человека [6]. 
Информация об обнаруженных микроРНК хранится в ряде 
баз данных, среди которых курируемая база miRBase занима-
ет основное место. По данным 22-го релиза этой базы обна-
ружено 48 860 зрелых микроРНК у 271 вида, 2 654 зрелых 
микроРНК идентифицировано в организме человека [7].

Исследование взаимодействий микроРНК и их мРНК-
мишеней позволяет глубже понять принципы регуляции 
многих процессов в  организме. Как  правило, под  кон-
тролем определенной микроРНК находится несколько 
ключевых звеньев различных сигнальных путей, поэтому 
изменение в  уровне экспрессии этой микроРНК приво-
дит к  изменению состояния более одного сигнального 
каскада, что  отражается на  функционировании клетки. 
При этом ключевые элементы сигнальных каскадов обыч-
но регулируются многими микроРНК, что  усложняет 
структуру регуляторных сетей в целом [8].

Доказана важная роль молекул микроРНК в  станов-
лении и  поддержании гомеостаза биологических систем 
в  норме, а  также участие во  многих патологических про-
цессах. Уровни экспрессии конкретных микроРНК разли-
чаются между собой, будучи обусловленными как  типом 
клеток, так и их состоянием, зависящим, наряду с другими 
факторами, от  наличия и  характера патологических про-
цессов. Поэтому уровень отдельной микроРНК в  биоло-
гических образцах может служить высокочувствительным 
маркером того или  иного заболевания и  использоваться 
в  его диагностике. Показано, что  изменение экспрессии 
или функционирования ряда микроРНК сопряжено с раз-
витием многих болезней человека, включая сердечно-
сосудистые (ССЗ), онкологические, инфекционные, ней-
родегенеративные и аутоиммунные заболевания [9–11].

Развитие методов выделения и определения микроРНК 
позволило выявлять эти молекулы не  только в  клетках, 
но  и  в  различных биологических жидкостях (так называ-
емые циркулирующие микроРНК). P. S.  Mitchell и  соавт. 
впервые показали, что  микроРНК, в  отличие от  мРНК, 
стабильны в  крови. Стабильность циркулирующих 
микроРНК объясняется тем, что  они могут существо-

вать в  виде молекулярных комплексов с  белками, напри-
мер, с РНК-связывающим белком Ago-2, липопротеинами 
или находиться внутри везикул [12]. МикроРНК в крови 
или  плазме используются в  качестве высокочувствитель-
ных маркеров при диагностике широкого спектра онколо-
гических [13] и аутоиммунных заболеваний [14], а также 
ССЗ [15]. Недавние обзоры специально посвящены роли 
циркулирующих микроРНК как маркеров различных ССЗ: 
хронической сердечной недостаточности [16], нарушений 
ритма сердца [17], атеросклероза [18] и  его основных 
клинических проявлений, таких как ишемический инсульт 
[19] и ишемическая болезнь сердца (ИБС) [20].

Настоящий обзор посвящен участию микроРНК в раз-
витии одного из  основных клинических проявлений ате-
росклероза – ИБС и использованию микроРНК в диагно-
стике и стратификации риска развития этого заболевания.

Роль микроРНК в развитии атерогенеза 
как основного механизма ИБС

В последние годы активно изучается роль микроРНК 
во многих процессах, имеющих отношение к атерогенезу, 
включая метаболизм липопротеинов, дисфункцию эндо-
телия, активацию моноцитов и  тромбоцитов, функцио-
нирование клеток гладкой мускулатуры.

Липидный обмен
В  ряде исследований показана важная роль микро-

РНК в  липидном обмене [21]. Гепатоспецифичные 
микро РНК регулируют метаболизм липопротеинов 
в  печени. Из  них в  печеночной ткани наиболее пред-
ставлена микроРНК-122: она составляет около 70 % 
всех гепатоспецифичных микро РНК. Для  нее впервые 
показана вовлеченность в регуляцию метаболизма липо-
протеинов [22]. В  экспериментальных исследованиях 
при  ингибировании микроРНК-122 наблюдали 30 % 
снижение содержания холестерина в плазме крови [23].

Показано также участие в  липидном обмене семей-
ства микроРНК-30. МикроРНК-30c взаимодействует 
с 3'-концевой нетранслируемой областью мРНК, которая 
кодирует микросомальный белок, переносящий тригли-
цериды (microsomal triglyceride transfer protein, MTP), 
и  индуцирует ее деградацию; это приводит к  уменьше-
нию активности MTP и  секреции аполипопротеина  В, 
входящего в  состав липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП). Таким образом, эта микроРНК регулирует био-
синтез и  секрецию липопротеинов, благоприятно влияя 
на липидный обмен. J. Soh и соавт. предлагают использо-
вать микроРНК-30с в  качестве новой терапевтической 
мишени с целью улучшения липидного обмена [24].

В исследовании K. Yang и соавт. показано, что микро-
РНК-146а снижает уровень внутриклеточного накопле-
ния липидов, связанный с окисленными ЛНП [25].
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Важным регулятором метаболизма липопротеинов 

высокой плотности (ЛВП) является микроРНК-33. Эта 
микроРНК регулирует синтез холестерина и  жирных 
кислот [26], а  также экспрессию некоторых белков-
переносчиков, связанных с  метаболизмом ЛВП [27]. 
Ингибирование микроРНК-33 с  помощью микроРНК-
33a / b, антисмыслового олигонуклеотида (искусственно 
синтезированного олигонуклеотида, комплементарного 
этой микроРНК), в  эксперименте на  приматах привело 
к  увеличению уровня ЛВП на  40 % и  снижению уровня 
липопротеинов очень низкой плотности на 50 % [28].

Не  менее важную роль в  регуляции гомеостаза холе-
стерина и метаболизма липидов играет микроРНК-148a, 
снижая экспрессию рецепторов ЛНП. Ингибирование 
этой микроРНК приводит к увеличению клиренса ЛНП 
и повышению концентрации ЛВП [29].

Дисфункция эндотелия
МикроРНК в  качестве внутри- и  межклеточных сиг-

нальных молекул воздействуют на процессы в эндотелиаль-
ных клетках. Многие микроРНК, такие как микроРНК-126, 
микроРНК-31, микроРНК-17-3р, участвуют в  регуляции 
воспаления в  сосудистой стенке, контролируют экспрес-
сию молекул адгезии VCAM-1, ICAM-1, E-SEL на  эндо-
телиальных клетках [30]. Атеропротективным свойством 
обладает микроРНК-126, наиболее широко представлен-
ная в эндотелиальных клетках. Она участвует в ангиогенезе 
и репарации эндотелиальных клеток [31, 32]. На мышиных 
моделях было показано, что  экспериментальная доставка 
микровезикул с микро-РНК-126 приводит к ограничению 
прогрессирования атеросклероза за счет активации SCA-1 
(stem cell antigen-1)  – позитивных предшественников 
стволовых кроветворных клеток, что  обеспечивает стаби-
лизацию атеросклеротической бляшки [33]. Кроме того, 
как  отмечалось ранее, микроРНК-126 ингибирует экс-
прессию молекул клеточной адгезии, играющих важную 
роль в  развитии атеросклероза [34]. А.  Schober и  соавт. 
показали, что  микроРНК-126-5p предотвращает атеро-
склеротическое поражение путем подавления трансляции 
в эндотелиальных клетках трансмембранного белка DLK1 
(protein delta homolog-1, гомолог-1 белка-дельта), который 
функционирует как регулятор клеточного роста [35].

Ряд исследований указывает на  участие микроРНК-21 
в дисфункции эндотелия. В артериях в условиях обычного 
ламинарного потока задействован целый ряд механизмов, 
обеспечивающих нормальное функционирование эндоте-
лия и  препятствующих атерогенезу. Так, напряжение сдви-
га на эндотелии приводит к выделению оксида азота (NO), 
что вызывает расширение сосудов. Известно, что локальное 
нарушение внутрисосудистой гемодинамики индуцирует 
изменения, запускающие атерогенез. В  ряде исследований 
показана связь экспрессии микро РНК-21 и  напряжения 

сдвига на эндотелии. Низкое напряжение сдвига активирует 
микроРНК-21 в культуре эндотелиальных клеток пупочной 
вены человека (HUVECs, human umbilical vein endothelial 
cells), что  приводит к  подавлению α-рецепторов активато-
ра пролиферации пероксисом (PPAR-α) [25]. Известно, 
что  PPAR-α способствует подавлению различных механиз-
мов воспаления. При  этом уменьшается продукция про-
воспалительных цитокинов, происходит подавление про-
воспалительной активности эндотелия, тормозятся адгезия 
и миграция мононуклеарных клеток (МНК) в субэндотелий.

МикроРНК-92а, микроРНК-19а и  микроРНК-663 так-
же связаны с напряжением сдвига на эндотелии. Увеличение 
напряжения сдвига приводит к  подавлению экспрессии 
микроРНК-92а, усиливает экспрессию еNOS [36] и, соот-
ветственно, синтез оксида азота (NO). Мишенями микро-
РНК-92а являются мРНК факторов транскрипции Klf2 
и  Klf4 (Kruppel-like factors), которые обладают антипроли-
феративной активностью при  патологических состояниях, 
приводящих к  изменениям напряжения сдвига на  эндоте-
лии, таких как  тромбоз, рестеноз или  атеросклероз [37]. 
В  некоторых экспериментальных исследованиях блокада 
микроРНК-92а in vivo с  помощью антисмыслового олиго-
нуклеотида приводила к  снижению воспалительной актив-
ности в  эндотелии, а  также способствовала уменьшению 
размеров и стабилизации атеросклеротических бляшек [38].

Установлено, что  микроРНК-146а выполняет важную 
роль в дестабилизации атеросклеротических бляшек и раз-
витии острого коронарного синдрома (ОКС). Этот эффект 
частично обусловлен активацией транскрипционного фак-
тора NF-κB, в  результате чего повышается уровень про-
воспалительных цитокинов [39]. Активация NF-κB также 
приводит к  экспрессии микроРНК-155, которая подобно 
микроРНК-92а снижает уровень продукции eNOS [40].

Регуляция ангиогенеза
МикроРНК принимают активное участие в  регу-

ляции ангиогенеза. По  направленности действия 
микроРНК могут быть разделены на  проангиогенные 
микроРНК, запускающие ангиогенез, и  антиангиоген-
ные микроРНК, подавляющие его. К  проангиогенным 
микроРНК относится микроРНК-126, ген которой рас-
положен в области 9q34.3, кодирующей EGFL7 (еpidermal 
growth factor like domain multiple 7) [41, 42]) – уникаль-
ный ангиогенный фактор, экспрессирующийся эндоте-
лиальными клетками [43]. Экспериментальное удаление 
эндотелиальной микроРНК-126 вызывает целый ряд 
патологических изменений, в частности, повышение про-
ницаемости сосудов, геморрагии, эмболические ослож-
нения в  связи с  нарушением целостности эндотелия, 
нарушения пролиферации и миграции клеток сосудистой 
стенки и ангиогенеза. Активность микроРНК-126 связы-
вают со стимуляцией факторов роста VEGF и FGF, кото-
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рые обеспечивают проангиогенные эффекты и  играют 
важную роль в  развитии коллатеральных сосудов, в  том 
числе при ишемии миокарда [44]. В то же время, согласно 
данным [45], микроРНК-126 может оказывать и антиан-
гиогенное действие, например, в глазу и в ряде опухолей.

К  проангиогенным также относят микроРНК, вхо-
дящие в  кластер микроРНК-17-92, который включа-
ет 7 микроРНК: микроРНК-17-5p, микроРНК-17-3p, 
микроРНК-18a, микроРНК-19a, микроРНК-20a, микро-
РНК-19-b-1 и  РНК-92-1 [46]. МикроРНК этой группы 
регулируют ангиогенез путем подавления трансляции 
антиангиогенного фактора тромбоспондина-1 (TSP-1) 
и фактора роста соединительной ткани (CTGF) [46].

В  исследованиях в  условиях гипоксии показано про-
ангиогенное действие микроРНК-210 и  ее участие в  регу-
ляции миграции эндотелиальных клеток [47], в  том числе 
в опытах in vitro на культуре эндотелиальных клеток челове-
ка [48]. К  проангиогенным также относят микроРНК-15b, 
микроРНК-16, микроРНК-20 a / b, которые воздействуют 
на фактор роста эндотелия сосудов (VEGF); их экспрессия 
уменьшается при гипоксемии [49]. МикроРНК-221 относит-
ся к антиангиогенным микроРНК, она блокирует пролифе-
рацию эндотелиальных клеток и ангиогенез. МикроРНК-221 
связывается с  3'-нетранслируемой областью мРНК c-Kit 
и  таким образом снижает продукцию белка c-Kit (CD117), 
который является важным звеном в регулировании ангиоге-
неза и восстановлении сосудистой стенки [50].

Активация гладкомышечных клеток (ГМК)
МикроРНК-143 и -45, гены которых расположены вну-

три общего гена-хозяина (host gene, HG)  – гена длинной 
некодирующей РНК MIR143HG [51], являются основны-
ми регуляторами функциональной активности ГМК [52]. 
МикроРНК-143 / 145 выделяются эндотелием в  составе 
микровезикул и доставляются к ГМК, где проявляют свое 
атеропротективное действие; оно заключается в подавлении 
трансляции белка Klf4, что способствует дифференцировке 
ГМК [53]. Снижение экспрессии микроРНК-143 / 145 при-
водит к  увеличению пролиферативной активности ГМК 
[52, 54]. МикроРНК-221 и  микроРНК-222 способствуют 
пролиферации, миграции и ингибированию апоптоза ГМК 
[55, 56]. Предполагают, что данные микроРНК могут быть 
использованы как терапевтические мишени для предотвра-
щения образования [57] и  разрыва атеросклеротической 
бляшки или рестеноза внутри стента [58].

В исследовании P. C. Tsai и соавт. показано достоверное 
снижение уровня циркулирующей микроРНК-221 в плаз-
ме у  больных ишемическим инсультом (n=167) и  атеро-
склерозом брахиоцефальных артерий (n=66) по  сравне-
нию со  здоровыми индивидами (n=177). Авторы пред-
полагают, что  эта микроРНК может быть использована 
в качестве маркера названных заболеваний [59].

Активация моноцитов
Одним из  важных механизмов атеросклероза являет-

ся захват модифицированных ЛНП макрофагами арте-
риальной стенки, накопление в  макрофагах холестерина 
и  их  трансформация в  пенистые клетки. Эти макрофа-
ги служат источником провоспалительных медиаторов, 
в том числе цитокинов и хемокинов, которые активируют 
другие иммунные клетки, запуская каскад воспалительных 
реакций [60]. МикроРНК могут влиять на эти ключевые 
процессы. При  атеросклеротическом поражении отме-
чается повышенная экспрессия микроРНК-155  – одно-
го из  ключевых регуляторов воспаления. Исследование, 
проведенное на  мышах с  дефицитом АpoE, показало, 
что  микроРНК-155 участвует в  активации макрофагов, 
связываясь с  мРНК транскрипционного фактора Bcl6 
(B-cell lymphoma 6 protein), который в  свою очередь 
ингибирует NFκΒ. На основании этих данных был сделан 
вывод, что  микроРНК-155 способствует усилению про-
воспалительной активности макрофагов [61].

Другой точки зрения придерживаются Y.  Wei 
и  соавт., которые предположили стадиеспецифическую 
роль микроРНК-155 в  развитии атеросклероза [62]. 
Согласно их концепции, на ранних стадиях атеросклероза 
микроРНК-155 может приводить к торможению пролифе-
рации макрофагов путем подавления трансляции рецеп-
торов колониестимулирующего фактора-1, а  при  выра-
женном атеросклерозе способствует снижению эфферо-
цитоза (своевременный фагоцитоз апоптозных клеток) 
за счет подавления трансляции белка Bcl6. В другом иссле-
довании показано, что дефицит микроРНК-155 приводит 
к  замедлению процесса атеросклероза путем снижения 
провоспалительной активности макрофагов [63].

 МикроРНК-457b, связываясь с мРНК LPL в макрофа-
гах, ингибирует накопление липидов и  подавляет высво-
бождение провоспалительных цитокинов [64].

Есть все основания полагать, что дальнейшие исследо-
вания расширят число микроРНК, для которых показано 
вовлечение в различные процессы, имеющие отношение 
к атерогенезу. Однако накопленных к настоящему време-
ни сведений оказалось достаточно, чтобы использовать 
микроРНК для разработки методов диагностики и стра-
тификации риска при ИБС.

Использование микроРНК в диагностике 
и стратификации риска развития ИБС

Важное направление в  изучении микроРНК  – поиск 
возможности их  использования в  качестве диагностиче-
ских и  прогностических маркеров. Как  уже отмечалось, 
сравнение уровней экспрессии отдельных микроРНК 
в норме и при патологии проводят или в клетках организ-
ма, где они функционируют, или в крови (циркулирующие 
микроРНК), куда они выходят и далее могут переноситься 
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в другие клетки [65]. При различных патологических про-
цессах уровни отдельных микроРНК изменяются, и такие 
дифференциально экспрессирующиеся микроРНК могут 
служить маркерами того или  иного заболевания [66]. 
Ниже представлены данные о возможном использовании 
микроРНК как маркеров основных форм ИБС.

МикроРНК и хроническая форма ИБС
В одном из первых исследований, в котором анализиро-

вали уровни микроРНК у больных со стабильной ИБС, было 
показано, что у них были снижены по сравнению со здоро-
выми лицами контрольной группы уровни микроРНК, экс-
прессирующихся в эндотелиальных клетках (микроРНК-126, 
микроРНК-17, микро РНК-92а), ГМК (микро РНК-145) 
и  моноцитах (микро РНК-155). В  то  же время в  кардио-
мио цитах была увеличена экспрессия микроРНК-133 
и  микроРНК-208а [67]. В  другом исследовании у  боль-
ных с  ангиографически подтвержденным диагнозом ИБС 
по сравнению со здоровыми лицами отмечалась сниженная 
экспрессия следующих микро РНК: микро РНК-19a, микро-
РНК-484, микро РНК-155, микро РНК-222, микро РНК-145, 
микро РНК-29a, микро РНК-378, микро РНК-342, микро-
РНК-181d, микро РНК-150, микро РНК-30e-5p в  цельной 
крови. Однако при сравнении экспрессии этих 11 семейств 
микро РНК в  группе больных ИБС с  лицами, имеющи-
ми, по  крайней мере, два фактора риска развития ИБС, 
но  без  атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий по  данным коронарографии, различий в  уровне экс-
прессии микроРНК не обнаружено. Это позволило авторам 
сделать предположение, что данные микроРНК могут быть 
ассоциированы с субклиническим атеросклерозом [68].

В  исследовании, проведенном в  Японии, выявлена 
повышенная экспрессия микроРНК-146а в плазме крови 
в  группе из  66 больных ИБС по  сравнению со  здоровы-
ми лицами. Было также отмечено снижение экспрессии 
микроРНК-146а / b на  фоне терапии статинами, ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента и  блока-
торами рецепторов ангиотензина в  течение 12 мес [69]. 
В  исследовании Н.  Gao и  соавт., в  котором приняли уча-
стие 167 больных ИБС, выявлена сниженная экспрессия 
микроРНК-145 [70]. В  другое исследование были вклю-
чены 255 больных с  гиперлипидемией, как  с  ИБС, так 
и без ИБС, и 100 здоровых лиц с нормальными показате-
лями липидного состава крови. Уровни микро РНК-122 
и  микроРНК-370 были повышены у  больных с  гиперли-
пидемией по сравнению с группой контроля. Отмечалась 
прямая корреляция между уровнем микро РНК-122 
и  микроРНК-370 и  тяжестью поражения коронарных 
артерий [71]. Напротив, другие авторы не  выявили раз-
личий по  экспрессии следующих микроРНК: 126 [72], 
33a / b [71], 1, 16, 122, 208b, 375, 499 [73] у больных ИБС 
по  сравнению со  здоровыми лицами. На  фоне этих про-

тиворечивых данных S. S. Wang и соавт. провели мета-ана-
лиз для  239 микроРНК, ассоциированных с  ИБС, и  под-
твердили дифференциальную экспрессию 48 микроРНК, 
из которых микроРНК-122-5p и микроРНК-133a-3p обла-
дали самой высокой диагностической ценностью [20].

МикроРНК и нестабильная стенокардия (НС)
До  настоящего времени проведено несколько исследо-

ваний, в  которых анализировалась экспрессия микро РНК 
у больных с НС. В исследовании Т. Zeller и соавт. была выяв-
лена ассоциация уровней 8 микроРНК с НС. Авторами был 
предложен комбинированный маркер НС, включающий 
микро РНК-132, микро РНК-150 и микро РНК-186, который 
показал высокую диагностическую значимость (AUC=0,91; 
95 % доверительный интервал (ДИ) от  0,84 до  0,98) [74]. 
В исследовании G. Zhu и соавт. была выявлена сниженная экс-
прессия микроРНК-155 как в плазме, так и в МНК у больных 
с НС и ИМ по сравнению с группой контроля. Была пока-
зана прямая корреляция уровня микро РНК-155 в  плазме 
крови с ее экспрессией в МНК. Трехсосудистое поражение 
коронарных артерий достоверно чаще встречалось у  боль-
ных со сниженной экспрессией микро РНК-155 [75]. В иссле-
довании Y. D’Alessandra и соавт. анализировали экспрессию 
367 микроРНК у больных со стабильной ИБС (n=34) и НС 
(n=19) по сравнению с лицами без ССЗ, сопоставимых пола 
и возраста (n=20). При ROC-анализе был показан хороший 
диагностический потенциал (AUC ≥0,85) комбинирован-
ного маркера, включающего микроРНК-1,  -126 и  -483-5р 
для группы больных со  стабильной ИБС, и  комбиниро-
ванного маркера, включающего микроРНК-1,  -126 и  -133а, 
для больных с НС [76]. В недавней работе по исследованию 
циркулирующих микроРНК показано понижение уровней 
микроРНК-1202, микроРНК-1207-5p и микроРНК-1225-5p 
и повышение уровня микроРНК-3162-3p в плазме больных 
с НС, причем микроРНК-3162-3p продемонстрировала наи-
высшую диагностическую значимость: AUC = 0,79 (95 % ДИ 
от 0,675 до 0,905) [77].

МикроРНК и инфаркт миокарда (ИМ)
В  ряде исследований изучали микроРНК в  качестве 

возможных маркеров повреждения миокарда. По  некото-
рым данным, кардиоспецифичные микроРНК, в том числе 
микроРНК-208b, обнаруживаются в циркулирующей крови 
через 3 ч от начала ИМ и персистируют более 90 дней [78, 79]. 
В некоторых исследованиях наблюдали значительное повы-
шение уровня микроРНК-208b и микро РНК-499 при ИМ 
и прямую корреляцию экспрессии этих микроРНК с уров-
нем тропонина Т [80]. Например, в исследовании Y. Devaux 
и  соавт. выявлено повышение уровней циркулирующих 
микроРНК-208b и микроРНК-499 у больных с ИМ с подъе-
мом сегмента ST (ИМпST) по сравнению с ИМ без подъе-
ма сегмента ST (ИМбпST). Полученные результаты корре-
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лировали с  уровнем высокочувствительного тропонина  Т 
в  плазме крови через 1 ч после появления боли в  грудной 
клетке, и  их  диагностическое значение было сопоставимо 
с тропониновым тестом [81]. Однако в другом исследовании 
с  большим числом больных (n=224) диагностическая цен-
ность микро РНК-208b, микро РНК-466 и  микро РНК-320а 
была значительно ниже, чем тропонина I или тропонина T 
[82]. Еще в двух исследованиях изменения уровня циркули-
рующей микро РНК-499 при  ИМ не  обнаружено [70, 83]. 
В работе Y. Devaux и соавт. у больных с острой болью в груд-
ной клетке (n=1155) при  поступлении в  стационар анали-
зировали уровни 6  циркулирующих микроРНК (микро-
РНК-133a, микро РНК-208b, микро РНК-223, микро РНК-
320a, микро РНК-451 и  микро РНК-499). В  дальнейшем 
у 224 больных был диагностирован ИМ. Из всех исследован-
ных микроРНК только микроРНК-208b обладала высокой 
диагностической точностью для  ИМ, однако не  выявлено 
ее преимущество по  сравнению с  высокочувствительным 
тропонином Т [82]. Мы подтвердили данные об изменении 
уровней микро РНК-208b в  плазме крови у  больных ИМ 
и обнаружили еще одну ИМ-ассоциированную микроРНК, 
микро РНК-375, сопоставимую по  диагностической цен-
ности с  микро РНК-208b [84]. В  исследовании, в  котором 
приняли участие 16 больных с  ОКС с  подъемом сегмента 
ST (ОКСпST) по  сравнению с  больными (n=27) с  ОКС 
без  подъема сегмента ST (ОКСбпST), было выявлено поч-
ти четырехкратное повышение уровня циркулирующей 
микроРНК-134 (p<0,025) в  группе ОКСпST [73]. В  дру-
гом исследовании, в  которое были включены 110  больных 
с  ИМ и  110 здоровых лиц, было обнаружено повышение 
уровня циркулирующих микро РНК-486 и  микроРНК-150, 
особенно у  больных с  ОКСбпST [85]. В  проспективном 
исследовании у 444 больных с ОКС при поступлении в ста-
ционар оценивали уровни микро РНК-1, -133а, -133b, -208а 
и -499. У больных с ИМ отмечался более высокий уровень 
микроРНК-1, микро РНК-133а и  микро РНК-208b по  срав-
нению с таковым у больных с НС. Оценивали также связь 
между уровнем микроРНК и  прогнозом у  больных через 
6  мес наблюдения. При  однофакторном анализе микро-
РНК-133а и микро РНК-208b были ассоциированы с риском 
смерти. Однако при многофакторном анализе, когда учиты-
вался уровень высокочувствительного тропонина, незави-
симая прогностическая ценность для этих микроРНК была 
потеряна [83]. В  исследовании Y.  Devaux и  соавт., в  кото-
ром в  течение 30-дневного наблюдения из  1155 больных 
с острой болью в грудной клетке умерли 102 (9 %), уровень 
циркулирующей микроРНК-208b был выше у  умерших 
больных по  сравнению с  выжившими [82]. В  исследова-
ниях, в  которых анализировали прогностическое значе-
ние микроРНК-499 [82, 83, 86], микроРНК-93 [87, 88] 
и микроРНК-451 [82, 83], не выявлено разницы в экспрес-
сии этих микроРНК у выживших и умерших больных.

М.  Jaguszewski и  соавт. изучали значение микроРНК 
в  дифференциальной диагностике синдрома Такоцубо 
и ОКСпST. Было выявлено, что экспрессия микро РНК-16, 
микроРНК-26а и  let-7f была значительно выше у  больных 
с синдромом Такоцубо по сравнению с больными с ОКСпST. 
В  то  же время уровень кардиоспецифичных микроРНК-1 
и микроРНК-133а был выше у больных с ОКСпST по срав-
нению с больными с синдромом Такоцубо [89].

В настоящее время исследуют роль микроРНК в регу-
ляции ремоделирования сердца после перенесенного ИМ. 
В  работе Y.  Devaux и  соавт. было показано прогностиче-
ское значение 4 микроРНК в оценке сократимости левого 
желудочка у больных с ИМ. Пониженный уровень микро-
РНК-150 или микро РНК-101 и  повышенный уровень 
микро РНК-16 или микро РНК-27а были ассоциированы 
со  снижением общей сократимости левого желудочка 
по данным эхокардио графии через 6 мес после перенесен-
ного ИМ [90].

Помимо изучения ассоциации с  ИМ уровней экс-
прессии микроРНК исследуют ассоциацию носительства 
полиморфных вариантов генов микроРНК с ИМ, что так-
же может указывать на  вовлеченность микроРНК в  раз-
витие патологии. Такие данные получены для представи-
телей европеоидной расы [91, 92], включая русских [93], 
и для азиатских популяций [94, 95].

Заключение
Результаты последних исследований свидетельству-

ют о  вовлечении микроРНК в  развитие ишемической 
болезни сердца, однако данные о дифференциальной экс-
прессии отдельных микроРНК весьма противоречивы. 
Идентификация микроРНК, ассоциированных с  инфар-
ктом миокарда, представляет большой интерес и  потен-
циально может существенным образом повлиять на диа-
гностику и  лечение этого заболевания. Использование 
микроРНК в  клинической медицине в  качестве диагно-
стических и  прогностических биомаркеров является 
предметом широкого изучения, но весьма далеко от прак-
тической реализации. Пока не созданы диагностические 
панели, основанные на оценке уровней циркулирующих 
микроРНК, которые были бы более чувствительны, спец-
ифичны и  экономически выгодны, чем  существующие 
на  данный момент маркеры. Использование микроРНК 
в  качестве терапевтической мишени также пока не  реа-
лизовано, хотя исследования возможности применения 
антисмысловых олигонуклеотидов, миметиков и ингиби-
торов микроРНК как лекарственных препаратов ведутся 
широко во всем мире [96–98].
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Распространенность артериальной гипертензии (АГ) 
среди взрослых в  США достигает 28,6 % [1]. В  боль-

шинстве случаев АГ является первичной (или  эссенци-
альной), однако около 15 % больных АГ имеют вторичную 
гипертензию. Среди взрослых лиц моложе 40 лет распро-
страненность вторичной гипертензии (в том числе эндо-
кринной) составляет примерно 30 % [2].

Правильно поставленный диагноз эндокринной АГ 
дает клиницистам возможность применять хирургиче-
ские методы лечения либо использовать специфическую 
фармакотерапию для достижения оптимального контроля 
артериального давления (АД) [3]. АГ может быть началь-

ным проявлением не менее 15 эндокринных заболеваний 
(табл. 1). Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) явля-
ется наиболее частым эндокринным нарушением, которое 
следует исключать у пациентов с АГ, а недиагностирован-
ная феохромоцитома ассоциирована с высокой частотой 
угрожающих осложнений жизни [4, 5].

Сложность для  практикующих врачей могут пред-
ставлять вопросы – когда и какие диагностические тесты 
необходимо провести для  исключения эндокринных 
заболеваний, одним из первых симптомов которых может 
быть повышение АД. В данной статье представлен крат-
кий обзор различных форм эндокринных АГ, при  этом 
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особое внимание обращено на  распространенность, 
клинические признаки, требующие проведения специ-
ального обследования, и  доступные современные мето-
ды диагностики для выявления эндокринных причин АГ. 
Важное практическое значение имеют разделы, посвя-
щенные условиям проведения анализов, интерпретации 
полученных результатов.

Феохромоцитома и параганглиома (Ф / ПГЛ)
Это редкие нейроэндокринные хромаффинно-кле-

точные опухоли, продуцирующие катехоламины, кото-
рые развиваются из  мозговой ткани надпочечников 
(80–85 %) или  из  паравертебральных ганглиев симпати-
ческой цепочки (15–20 %). Гораздо реже встречаются 
Ф / ПГЛ иной вненадпочечниковой локализации: груд-
ная и  брюшная полость (менее 2 %), шея (менее 0,1 %). 
Распространенность Ф / ПГЛ в общей популяции чрезвы-
чайно низкая (1,5–1,6 на 10 тыс. человек). Этот показатель 
несколько увеличивается среди лиц с АГ (20–60 на 10 тыс. 
человек). Следует отметить, что Ф / ПГЛ часто остаются 
недиагностированными, так как на аутопсии они выявля-
ются в 5 случаях на 10 тыс. вскрытий.

Существует 2 биохимических типа катехоламинпро-
дуцирующих опухолей – адренергические и норадренер-
гические. Адренергические опухоли локализуются в моз-
говом веществе надпочечника. Норадренергические 
опухоли могут локализоваться в  надпочечнике либо вне 
надпочечника.

Норадренергические опухоли чаще ассоциируются 
с мутациями гипоксического сигнального пути (синдром 
Гиппель–Линдау, мутации сукцинатдегидрогеназы).

Адренергические опухоли чаще ассоциируются 
с мутациями киназного сигнального пути (синдром мно-
жественных эндокринных неоплазий 2-го типа, нейрофи-
броматоз 1-го типа).

Клинически адренергические опухоли проявляются 
пароксизмальными симптомами чаще, чем  норадренер-
гические [6].

Типичным проявлением Ф / ПГЛ служит классическая 
триада  – пульсирующая головная боль, профузная пот-
ливость и  сердцебиение в  виде пароксизмов различной 
частоты от нескольких минут до часа с последующим пол-
ным восстановлением. Пароксизмы возникают спонтан-
но или  под  влиянием провоцирующих факторов, таких 
как наркоз, мочеиспускание, прием лекарственных препа-
ратов (в том числе β-адреноблокаторы, кортикостероиды, 
трициклические антидепрессанты). Кризовые подъемы 
АД в сочетании с лежащими в основе выбросами катехо-
ламинов являются причиной высокой распространенно-
сти сердечно-сосудистых катастроф (инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, острая 
сердечная недостаточность) у больных с Ф / ПГЛ [7].

У одного из каждых 10 пациентов отмечается бессим-
птомное течение. Эта бессимптомная подгруппа значи-
тельно больше среди лиц со случайно выявленными обра-
зованиями в  надпочечнике или  среди лиц с  семейными 
случаями заболевания.

Кому следует проводить скрининг?
Обычный скрининг для  исключения Ф / ПГЛ у  всех 

больных с вновь выявленной АГ экономически неэффек-
тивен и поэтому не рекомендуется. Врачи должны рассма-
тривать любые пароксизмальные симптомы как  «крас-
ный флаг». Даже минимальное клиническое подозрение 
на  Ф / ПГЛ требует незамедлительного биохимического 
исследования, независимо от уровня АД (табл. 2).

Диагностические тесты
В большинстве случаев биохимические исследования 

должны предшествовать применению визуализируюших 
методик. Первым биохимическим тестом для  исключе-
ния / подтверждения Ф / ПГЛ должно быть определение 
свободных метанефринов в  плазме крови или  фракци-
онированных метанефринов в  суточной моче. В  связи 

Таблица 1. Эндокринные причины АГ
Адренозависимая АГ
1. Феохромоцитома и симпатическая параганглиома
2. Первичный гиперальдостеронизм
3. Гипердезоксикортикостеронизм

а) врожденная гиперплазия коры надпочечников
• дефицит 11β-гидроксилазы 
• дефицит 17α-гидроксилазы

б) дезоксикортикостеронпродуцирующая опухоль
в) первичная резистентность к кортизолу

4. Синдром Кушинга
Мнимый избыток минералокортикоидов  
(дефицит 11β‑гидроксистероиддегидрогеназы)
1. Врожденный (генетический)
2. Приобретенный

а)  связанный с употреблением лакрицы (корня солодки) 
или карбеноксолона

б) связанный с синдромом Кушинга
Паратгормонзависимая АГ
1. Гиперпаратиреоз

Гипофиззависимые АГ
1. Акромегалия
2. АКТГ-зависимый синдром Кушинга (болезнь Кушинга)

Вторичный гиперальдостеронизм
1. Реноваскулярная АГ

Тиреоидзависимые АГ
1. Гипертиреоз
2. Гипотиреоз

Комплексная (полиэтиологичная) АГ
1. Синдром обструктивного апноэ во сне
АГ – артериальная гипертензия;  
АКТГ – адренокортикотропный гормон.
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с очень высокой чувствительностью данных тестов полу-
чение нормальных значений позволяет с большой надеж-
ностью исключить Ф / ПГЛ. Повышенный уровень фрак-
ционированных метанефринов не  является полностью 
специфичным для  Ф / ПГЛ и  поэтому не  всегда служит 
доказательством ее наличия.

Другие доступные биохимические тесты, такие как 
определение катехоламинов в  плазме или  моче, концен-
трации ванилилминдальной кислоты и  хромогранина 
А в моче, имеют более низкую диагностическую ценность.

Клиницисты должны соблюдать ряд условий при назна-
чении лабораторного исследования. Рекомен дуется про-
изводить забор крови через катетер после 30-минутного 
отдыха в  положении лежа. При  определении метанефри-
нов плазмы кровь следует брать в пробирки с гепарином 
или  этилендиаминтетрауксусной кислотой и  немедленно 
помещать на лед для предотвращения оксидативной дегра-

дации. При определении фракционированных метанефри-
нов в суточной моче лаборанты должны использовать кон-
тейнеры без добавок. Перед хранением и транспортиров-
кой в образцы мочи добавляют кислоту для поддержания 
pH 4,0 до момента доставки в лабораторию. Врачи должны 
подробно инструктировать пациента о  правилах сбора 
суточной мочи. Следует помнить, что ряд лекарственных 
препаратов может стать источником ложноположитель-
ных результатов по причине аналитических помех или фар-
макофизиологического влияния (табл. 3). Жидкостная 
хроматография с  тандемной масс-спектрометрией явля-
ется более специфичной и  имеет меньше аналитических 
погрешностей, связанных с лекарственными препаратами, 
по сравнению с методом электрохимического анализа [8].

Интерпретация результатов теста
Результат анализа свободных метанефринов плазмы 

или  фракционированных метанефринов суточной мочи 
в  пределах нормы у  пациента с  «подозрительными» 
клиническими симптомами при  условии правильного 
забора крови или сбора мочи позволяет врачу исключить 
Ф / ПГЛ. В  отсутствие симптомов у  пациентов, являю-
щихся носителями предрасполагающих генов, один нор-
мальный результат теста полностью не исключает данное 
заболевание. У таких лиц рекомендуется повторный ана-
лиз через некоторое время.

Уровень свободных метанефринов плазмы, превыша-
ющий верхнюю границу референсного интервала более 
чем  в  3 раза, или  концентрация фракционированных мета-
нефринов суточной мочи, превышающая верхнюю границу 
референсного интервала более чем в 2 раза, с большой надеж-

Таблица 2. Показания к биохимическому тестированию 
для исключения / подтверждения феохромоцитомы 
или симпатической параганглиомы

1
Признаки повышенной секреции катехоламинов 
(пароксизмальные симптомы), независимо  
от степени подъема АД

2 Парадоксальный ответ АД на лекарственные препараты, 
анестезию или хирургическое вмешательство

3 Резистентная гипертония
4 Случайно выявленные образования надпочечников

5 Феохромоцитома / параганглиома в анамнезе у пациента 
или у членов семьи

6 Наличие признаков, характерных для наследственных син-
дромов, включающих феохромоцитому

АД – артериальное давление.

Таблица 3. Лекарственные препараты, применение которых может привести к ложноположительным 
результатам биохимических анализов для выявления феохромоцитомы / параганглиомы*

Препарат
Плазма крови Моча

норметанефрин метанефрин норметанефрин метанефрин
Трициклические антидепрессанты  –  –

Антипсихотические средства  –  –

Буспирон   
Ингибиторы моноаминооксидазы     
Симпатомиметики

Кокаин   
Леводопа  
Феноксибензамин  –  –

Ацетаминофен  –  –

Лабеталол – –   
Соталол – –   
Альфа-метилдопа  –  –

Сульфасалазин  –  –
* – вероятность получения ложноположительных результатов зависит от методики проведения анализа. 

 – умеренное повышение;   – значительное повышение; «–» – без изменений.
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ностью позволяют подтвердить диагноз Ф / ПГЛ. В  таких 
случаях риск ложноположительного результата очень низок, 
поэтому клиницисты должны направить такого пациента 
на визуализирующие и генетические обследования.

Не рекомендуется проводить биохимическое тестиро-
вание на Ф / ПГЛ больным, находящимся в критическом 
состоянии. У  пациентов с  незначительным повышением 
уровня свободных метанефринов плазмы или  фракцио-
нированных метанефринов в суточной моче врачи долж-
ны в первую очередь исключать состояния с повышенной 
симпатической активностью.

Частой причиной небольшого повышения уровня мета-
нефринов в плазме крови является забор крови у пациента 
в  положении сидя, без  предшествующего отдыха. Перед 
проведением анализа отменяют лекарственные препара-
ты, которые могут дать ложноположительные результаты 
(см. табл. 3). Если отмена препаратов невозможна, анализ 
назначается независимо от их приема, но интерпретация 
результатов проводится с особой осторожностью.

Первичный гиперальдостеронизм (ПГА)
При ПГА чрезмерная нерегулируемая продукция аль-

достерона приводит к  повышению реабсорбции натрия 
через амилоридчувствительные эпителиальные натрие-
вые каналы в дистальном нефроне. Следствием являются 
АГ и супрессия ренин-ангиотензиновой системы. Потеря 
с мочой калия и ионов водорода в обмен на натрий может 
приводить к гипокалиемии и метаболическому алкалозу.

Распространенность
ПГА служит причиной АГ у  15–10 % пациентов с  АГ 

[9], большинство из которых имеют нормальный уровень 
калия в плазме крови. Среди лиц с резистентной АГ рас-
пространенность ПГА составляет примерно 20 % [10].

АГ развивается у большинства пациентов с ПГА, может 
быть умеренной или тяжелой, но редко носит злокачествен-
ный характер. При скрининге родственников с семейным 
ПГА I и II типов выявляются совершенно разные феноти-
пы, включая лиц с нормальным АД, что согласуется с нали-
чием доклинической фазы в развитии ПГА. Гипокалиемия 
определяется менее чем у 25 % больных с диагностирован-
ным ПГА [4]. У пациентов с нормальными уровнями калия 
в плазме крови клиника неотличима от эссенциальной АГ 
до  тех пор, пока врач не  проведет исследование уровней 
альдостерона и  ренина. Развитие гипокалиемии может 
ассоциироваться с никтурией, полиурией, мышечной сла-
бостью, судорогами, парестезиями, сердцебиением.

Кому проводить скрининг?
Врачи должны проводить исследование для исключения 

ПГА у большинства пациентов с АГ. Такой подход отчасти 
обусловлен тем, что АГ при ПГА хорошо поддается специ-

фическому лечению, направленному на уменьшение избы-
точной продукции альдостерона. Односторонняя лапаро-
скопическая адреналэктомия у  пациентов с  односторон-
ней формой ПГА может привести к полной нормализации 
АД в 50–60 % случаев и существенно улучшить течение АГ 
у остальных. Доказано, что избыток альдостерона при ПГА 
вызывает прямое поражение (воспаление, ремоделирова-
ние, фиброз) тканей сердца, сосудов и почек, а также инду-
цирует побочные метаболические эффекты через механиз-
мы, которые по крайней мере частично независимы от его 
действия на  АД. В  результате частота развития сердечно-
сосудистых осложнений у  пациентов с  ПГА превышает 
таковую у  больных с  эссенциальной АГ, имеющих сопо-
ставимые уровни АД. Важно отметить, что «избыточная» 
сердечно-сосудистая заболеваемость обратимо снижается 
после лечения, и  это убедительно доказывает необходи-
мость ранней диагностики ПГА [11, 12].

Рекомендуется активное выявление ПГА у  пациентов 
из  группы высокого риска (в  группах больных с  отно-
сительно высокой распространенностью ПГА). К  ним 
относятся следующие пациенты [4]: со  стойкой АГ 
≥150 / 100 мм рт. ст.; с  АГ >140 / 90 мм рт. ст., резистент-
ной к  3 традиционным антигипертензивным препаратам, 
включая диуретики; с АГ, которая контролируется с помо-
щью 4 препаратов; с  АГ и  спонтанной или  индуцирован-
ной диуретиками гипокалиемией; с  АГ и  выявленным 
образованием в надпочечнике; с АГ и синдромом обструк-
тивного апноэ  сна; с АГ, имеющей семейный анамнез (АГ 
в молодом возрасте у родственников, цереброваскулярные 
осложнения в возрасте моложе 40 лет); близкие родствен-
ники пациента с подтвержденным ПГА, имеющие АГ.

Диагностические тесты
Гипокалиемия встречается лишь примерно у  20 % 

пациентов, поэтому определение концентрации калия 
в  плазме не  обладает достаточной чувствительностью 
как тест для скрининга. В то же время у больных с нали-
чием гипокалиемии (особенно возникающей без провока-
ции приемом диуретиков) уровень калия плазмы является 
ценным лабораторным показателем для диагностики ПГА.

Самым надежным тестом для  скрининга в  настоящее 
время является определение альдостерон-ренинового 
соотношения (АРС); данный показатель более специфи-
чен, чем ренин (который обычно снижен при ПГА), и более 
чувствителен, чем калий плазмы. Существует вероятность 
получения ложноположительных и  ложноотрицательных 
результатов, которые возможны по следующим причинам 
[13]: гипокалиемия может быть ассоциирована с  ложно-
отрицательным АРС; ложноположительные результаты 
возможны у  женщин до  наступления менопаузы в  люте-
иновую фазу, у женщин, принимающих эстрогенсодержа-
щие контрацептивы (только в случае, если определяется 
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прямая активная концентрация ренина, а не активность 
ренина); ложноположительные результаты могут быть 
получены у  пациентов с  нарушением функции почек, 
у пациентов преклонного возраста и при семейной гипер-
калиемической АГ; ложноположительные результаты 
могут вызывать β-адреноблокаторы, α-метилдопа, кло-
нидин, нестероидные противовоспалительные средства, 
которые подавляют ренин; ложноотрицательные резуль-
таты АРС могут быть следствием стимуляции секреции 
ренина следующими факторами:
• ограничение употребления поваренной соли;
•  сопутствующая злокачественная или реноваскулярная АГ;
• беременность (высокий уровень прогестерона);
•  лечение диуретиками (в  том числе спиронолактоном), 

антагонистами кальция (дигидропиридиновые препа-
раты), ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторами рецепторов ангиотензина II; лечение 
антидепрессантами группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина также может снижать АРС.

Перед определением АРС клиницисты должны отме-
нить пациенту диуретики за 4 нед до проведения анализа, 
а также другие указанные препараты, влияющие на данный 
показатель, за 2 нед (предпочтительнее за 4 нед) до прове-
дения анализа. С целью контроля АД назначаются другие 
препараты, такие как верапамил замедленного высвобож-
дения (в  сочетании с  гидралазином или  без  него), празо-
зин. При невозможности отмены препаратов необходимо 
учитывать их потенциальное влияние на АРС.

Перед проведением анализа не  следует ограничи-
вать употребление поваренной соли. Учитывая влияние 
положения тела и  времени суток на  результат анализа, 
рекомендуется производить забор крови в  положении 
сидя, в  середине утра. До  этого 2–4  ч пациент должен 
находиться в  вертикальном положении (сидеть, стоять, 
ходить), что  максимально повышает чувствительность 
теста. Непосредственно перед забором крови пациент 
должен находиться в покое (в положении сидя) в течение 
5–15 мин [4, 13].

Диагностические значения АРС зависят от определяе-
мых показателей (прямая концентрация ренина или актив-
ность ренина плазмы), методики определения, единиц 

измерения и других факторов. Пороговые значения АРС, 
предлагаемые различными исследователями, являются 
предметом дискуссий [4, 14, 15]. Несмотря на различные 
референсные интервалы и  точки разделения, принятые 
в  разных лабораториях и  клиниках (табл. 4), выявление 
уровня альдостерона более 10 нг / дл в сочетании с актив-
ностью ренина плазмы менее 1 нг / мл / ч служит поводом 
для проведения подтверждающего исследования.

Клиницисты должны рассматривать АРС как  тест 
для  скрининга и  повторять его (иногда несколько раз, 
если условия проведения анализа, в  том числе отме-
на препаратов, не  были соблюдены должным образом). 
Для исключения артефактов забор крови должен отвечать 
следующим требованиям:
•  осуществляется шприцевым методом (вакутейнером 

нежелательно);
• избегать сжатия кулака;
• набирать кровь не ранее чем через 5 с после снятия жгута;
•  проводить сепарацию плазмы не позднее 30 мин после 

забора крови;
• перед центрифугированием держать пробирку при 
комнатной температуре (а не на льду, так как холодовой 
режим увеличивает активность ренина плазмы); после 
центрифугирования плазменный компонент подвергнуть 
быстрой заморозке [4].

Другие варианты гиперпродукции 
или гиперэффекта минералокортикоидов

В  табл. 5 перечислены состояния, ассоциированные 
с избытком минералокортикоидов (МК) – дезоксикорти-
костерона (ДОК) или кортизола [16, 17]. Такие заболева-
ния необходимо исключать при выявлении низких уров-
ней альдостерона и ренина у пациентов с АГ и гипокали-
емией. Многие из указанных причин носят врожденный 
характер и обычно диагностируются в детском возрасте. 
Однако частичные дефекты ферментов могут вызывать 
АГ у взрослых. Для подтверждения диагноза редких син-
дромов применяют генетическое тестирование.

В  табл. 6 представлены изменения лабораторных 
тестов, позволяющие дифференцировать указанные 
синдромы.

Таблица 4. Пороговые значения АРС для диагностики ПГА в зависимости от метода определения 
альдостерона, ренина и единиц измерения, предлагаемые разными исследователями

Показатель
Активность  

ренина плазмы, 
нг / мл / ч

Активность  
ренина плазмы, 

пмоль / л / мин

Прямой ренин  
(прямая концентрация ренина),  

мЕД / л

Прямой ренин  
(прямая концентрация ренина),  

нг / л
Альдостерон, нг / дл* 20–40 и более 1,6–3,1 и более 2,4–4,9 и более** 3,8–7,7 и более

Альдостерон, пмоль / л 750–1000 и более 
550–1100 и более 60–80 и более 91–122 и более 

66–135 и более
144–192 и более 
105–210 и более

* – 1 нг / дл=10 пг / мл=27,7 пмоль / л. При определении альдостерона в пг / мл и прямой концентрации ренина в мкМЕд / мл (техноло-
гия LIAISON DiaSorin) в качестве порогового диагностического значения АРС рекомендуется использовать 12 пг / мл: мкМЕд / мл 
(пг / мкМЕд). ** – В недавних исследованиях, проведенных с использованием прямого ренина, определенного с помощью хемилюминес-
центного иммунного анализа, предлагаются более низкие пороговые значения АРС – от 1,12 до 3,7 нг / дл: мЕД / л.
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Таблица 5. Другие состояния, ассоциированные с избытком минералокортикоидов

Причины (заболевания) Характеристика*

1. ВГКН – 2 формы
А.  Дефицит 11β-гидроксилазы. 

Составляет примерно 5 % всех случаев ВГКН. 
Распространенность данного нарушения среди лиц с белым цве-
том кожи составляет 1 на 100 тыс. человек

Дети, подростки и молодые пациенты с АГ, спонтанной гипока-
лиемией в сочетании с акне, гирсутизмом и другими признаками 
вирилизации у девочек / девушек; преждевременным половым 
созреванием у мальчиков

Б.  Дефицит 17α-гидроксилазы – очень редкая причина ВГКН. 
Распространенность менее 1 на 1 000 тыс. живорожденных детей 

Дети, подростки и молодые пациенты с АГ, спонтанной гипока-
лиемией. Сочетание с первичной аменореей или псевдогермаф-
родитизмом должно вызывать наибольшее подозрение на такую 
генетическую мутацию

2. ДОК‑продуцирующая опухоль
«Чистые» ДОК-продуцирующие опухоли встречаются крайне 
редко. Некоторые из таких опухолей, помимо ДОК, секретируют 
андрогены и эстрогены. Часто достигают больших размеров

Пациенты с АГ, спонтанной гипокалиемией, особенно в со-
четании с признаками вирилизации у женщин и феминизации 
у мужчин

3. Первичная резистентность к кортизолу
Причиной этого редкого семейного синдрома является генетиче-
ский дефект глюкокортикоидного рецептора и стероид-рецепторно-
го комплекса

Пациенты (особенно дети) с АГ, гипокалиемическим алкалозом

4. Синдром мнимого избытка минералокортикоидов
Возникает в результате нарушения активности микросомального 
фермента HSD11B2, который в норме инактивирует кортизол в поч-
ках. Врожденные формы являются редкими аутосомно-рецессивны-
ми нарушениями. В литературе описано менее 50 подтвержденных 
случаев. Приобретенный синдром обусловлен фармакологическим 
подавлением фермента глицирризиновой кислотой (действующее 
вещество корня солодки)

Дети с АГ, гипокалиемией, полиурией, полидипсией, низкой мас-
сой тела при рождении, медленным ростом и задержкой развития 
(врожденный синдром). 
Взрослые пациенты с АГ и гипокалиемией. 
Необходим тщательный сбор анамнеза (употребление продуктов 
или препаратов, содержащих корень солодки)

5. Синдром Лиддла
Причиной синдрома Лиддла является аутосомно-доминантная мута-
ция β- или γ-субъединицы амилоридчувствительного эпителиально-
го натриевого канала. 
Чрезвычайно редкий синдром – во всем мире насчитывается менее 
30 семей с таким нарушением

Дети и взрослые пациенты с АГ, спонтанной гипокалиемией. 
Семейный анамнез АГ в сочетании с гипокалиемией увеличивает 
вероятность синдрома Лиддла. 
Характерно отчетливое улучшение течения АГ на фоне приме-
нения амилорида или триамтерена в сочетании с ограничением 
употребления поваренной соли; 
отсутствие эффекта спиронолактона и дексаметазона; 
нормальное отношение кортизол / кортизон в суточной моче

* – для всех указанных синдромов характерны низкие уровни ренина и альдостерона. ВГКН – врожденная гиперплазия коры надпочеч-
ников; ДОК – дезоксикортикостерон; АГ – артериальная гипертензия.

Таблица 6. Результаты лабораторных показателей функции надпочечников  
у пациентов с альдостероннезависимым избытком минералокортикоидов*

Показатель
Кортизол 

в суточной 
моче

Соотношение 
кортизол /кортизон 

в моче
ДОК** 11‑дезокси‑

кортизол Андро стендион ДГЭА‑с

Дефицит 11β-гидроксилазы –         

Дефицит 17α-гидроксилазы* –

ДОК-продуцирующая опухоль – –   – – –

Первичная резистентность к кортизолу  –

Синдром мнимого избытка МК    **    – – –

* – у всех пациентов выявляются низкие или неопределяемые уровни альдостерона и ренина. Для подтверждения диагноза применяют 
генетическое тестирование.  – минимальное повышение;   – умеренное повышение;    – значительное повышение;     – резко 
выраженное повышение; «–» – нет изменений. МК – минералокортикоиды; ДОК – дезоксикортикостерон; ДГЭА-с – дегидроэпиан-
дростендион-сульфат. 1 – характерно снижение уровня 17-ОH-прогестерона; ** – суточная экскреция кортизола с мочой резко повы-
шена, если мнимый избыток минералокортикоидов обусловлен тяжелым синдромом Кушинга (например, при синдроме эктопической 
секреции адренокортикотропного гормона). 
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Вторичный гиперальдостеронизм (ВГА) 
и реноваскулярная гипертензия (РВГ)

Причиной стеноза почечных артерий (ПА) почти 
в  85 % случаев являются атеросклероз или  некоторые 
формы фибромускулярной дисплазии (примерно 15 %). 
Популяционные исследования показывают, что 6,8 % лиц 
старше 65  лет имеют стеноз ПА с  уменьшением более 
60 % просвета сосуда [18]. Предполагается, что  1–5 % 
больных с АГ могут иметь компонент РВГ. В табл. 7 дета-
лизированы клинические состояния, требующие про-
ведения диагностических исследований для  выявления 
и подтверждения РВГ.

Кому необходимо проводить скрининг?
Возможность эффективной медикаментозной бло-

кады ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
в  настоящее время позволяет обходиться без  эндо-
скопической или  хирургической реваскуляризации. 
К  настоящему времени не  выявлено дополнительных 
преимуществ от  реваскуляризации с  помощью стентов 
при  атеросклеротическом стенозе ПА. Следовательно, 
можно ограничить скрининг для  выявления РВГ лишь 
теми случаями, когда медикаментозная терапия неэф-
фективна, либо риск развития сердечной или почечной 

недостаточности требует экстренного восстановления 
кровотока (см. табл. 7).

Ультразвуковая допплерография ПА с измерением 
пиковой систолической скорости кровотока обладает 
чувствительностью более 85 % и специфичностью 92 % 
для атеросклеротического поражения с сужением про-
света более 60 % [18]. Для данного метода характерны 
ложноотрицательные результаты, зависящие от  спе-
циалиста, проводящего исследование, и  технических 
причин.

Таблица 7. Клинические состояния,  
ассоциированные с реноваскулярным заболеванием

1 Развитие АГ в возрасте моложе 30 лет
2 Прогрессирующая, резистентная, злокачественная АГ

3
Ухудшение функции почек (увеличение уровня креатинина 
на 30 % и более по сравнению с исходным) в ответ на при-
менение ингибиторов АПФ или БРА

4 Впервые возникшая АГ после 50 лет (вероятность атеро-
склеротического стеноза почечных артерий)

5 Асимметрия почек (разница в размерах более 1,5 см) 
в сочетании с необъяснимым снижением функции почек

6 Внезапный отек легких
АГ – артериальная гипертензия; АПФ – ангиотензинпревращаю-
щий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.

Таблица 8. Другие эндокринные заболевания, одним из проявлений которых может быть АГ
Причина (заболевание), 

распространенность
Типичные клинические признаки  

(в каких случаях проводить обследование)
Диагностические тесты  

первого ряда
Синдром Кушинга
В 85 % случаев причиной эндогенного 
синдрома Кушинга является избыточ-
ная секреция АКТГ опухолью гипофиза 
(«болезнь Кушинга»). Эктопические 
АКТГ-секретирующие опухоли и 
АКТГ-независимые формы (например, 
аденомы надпочечника, карциномы 
надпочечника и узелковая гиперплазия 
коры надпочечника) обусловливают 
15 % случаев эндогенного гиперкорти-
цизма. 
АГ наблюдается у 75–80 % пациентов 
с синдромом Кушинга 

•  прибавка массы тела с формированием центрального ожире-
ния (тонкие конечности)

• округлость и покраснение лица 
•  отложение жира в надключичных  

и дорзоцервикальной областях
• беспричинное (спонтанное) появление синяков 
• истончение кожи по типу «сигаретной бумаги»  
• уменьшение толщины подкожно-жировой складки 
• плохое заживление ран, 
• багровые стрии (шире 1 см) 
• слабость проксимальной мускулатуры 
• эмоциональные и когнитивные расстройства 
• гирсутизм, гиперандрогения 
• дисменорея 
• АГ, остеопения и остеопороз 
•  нарушение толерантности к глюкозе  

или сахарный диабет, гиперлипидемия
• оппортунистические или грибковые инфекции

Супрессивный тест с 1 мг 
дексаметазона;  
кортизол в суточной моче; 
кортизол в слюне поздно 
вечером

Гипертиреоз
Распространенность достигает 0,5–1 %, 
cреди лиц пожилого возраста варьи-
рует от 0,4 до 2,0 %, чаще встречается 
у женщин. 
Систолическая АГ достоверно чаще 
наблюдается у пациентов с клинически 
проявляющимся (явным) гипертирео-
зом, чем у лиц с эутиреозом в возрасте 
от 20 до 50 лет 

• тахикардия 
• повышенный сердечный выброс и ударный объем 
• снижение периферического сосудистого сопротивления 
• повышение систолического и пульсового АД 
Наиболее яркими клиническими проявлениями могут быть: 
• снижение массы тела (несмотря на повышенный аппетит) 
• плохая переносимость жары 
• мышечная слабость и потливость 
•  у пациентов с диффузным токсическим зобом на первый 

план могут выходить симптомы, связанные с офтальмо-
патией

Определение сниженной 
концентрации ТТГ и повы-
шения свободного тироксина 
в крови. 
После клинического и биохи-
мического подтверждения ги-
пертиреоза обычно проводят 
визуализирующие исследова-
ния и определение тиреоид-
ных антител для установления 
причины тиреотоксикоза

(начало)
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Компьютерно-топографическая ангиография обла-

дает чувствительностью более 90 % и  специфичностью 
97 %, что  сопоставимо с  аналогичными показателями 
катетеризационной ангиографии и  магнитно-резонанс-

ной ангиографии высокого разрешения. Недостатками 
данных методов являются высокая стоимость и потенци-
альная токсичность, связанная с  применением йодокон-
трастных веществ и гадолиния.

Таблица 8. Другие эндокринные заболевания, одним из проявлений которых может быть АГ
Причина (заболевание), 

распространенность
Типичные клинические признаки  

(в каких случаях проводить обследование)
Диагностические тесты  

первого ряда
Гипотиреоз
Распространенность субклинического 
гипотиреоза варьирует от 4,3 % до 8,5 %, 
явного – от 0,3 до 0,4 %. 
Частота АГ (обычно диастолической) 
при гипотиреозе возрастает в 3 раза и 
обусловливает до 1 % всех случаев диа-
столической АГ в общей популяции

Клиническая картина гипотиреоза зависит от степени вы-
раженности дефицита тиреоидных гормонов и скорости 
снижения их образования.  
Для пациентов с явным гипотиреозом характерны: 
• сонливость, ухудшение умственной деятельности 
• медленная речь 
• зябкость 
• одышка при физической нагрузке 
• запоры 
• сухость и выпадение волос, 
• отеки лица и век 
• утолщение языка 
• снижение тембра голоса 
• брадикардия и диастолическая АГ 
• снижение сердечного выброса

Определение уровней ТТГ 
и свободного тироксина. При 
первичном гипотиреозе кон-
центрация ТТГ в сыворотке 
крови превышает верхний ре-
ференсный предел, а уровень 
свободного тироксина в крови 
меньше нижнего предела 
референсного диапазона. При 
центральном гипотиреозе, 
обусловленном дисфункцией 
гипофиза или гипоталамуса, 
уровни ТТГ и тироксина 
снижены

Гиперкальциемия и первичный гиперпаратиреоз
Распространенность первичного 
гиперпаратиреоза составляет 0,2 % 
среди женщин и 0,09 % среди мужчин. 
Частота АГ у пациентов с первич-
ным гиперпаратиреозом варьирует 
от 10 до 60 % 

Большинство пациентов не предъявляют жалоб.  
Возможны симптомы, связанные с хронической гиперкальцие-
мией: полиурия, полидипсия, запоры, остеопороз, нефролити-
аз, язвенная болезнь, АГ 

Определение повышенного 
уровня паратгормона в сы-
воротке крови и суточной 
экскреции кальция с мочой

Акромегалия
Акромегалия – редкое заболе-
вание с распространенностью 
от 40 до 70 случаев на 1 млн населения

• утолщение кистей, стоп, мягких тканей 
• прогрессирующее нарушение прикуса 
• развитие дегенеративной артропатии 
• снижение тембра голоса 
• чрезмерная потливость и повышенная жирность кожи 
•  периневральная гипертрофия, приводящая к сдавлению нер-

ва (например, туннельный синдром карпального канала)
• кардиальные нарушения 
• АГ (возникает у 20–40 % больных с акромегалией) 

Определение повышенного 
уровня инсулиноподобного 
фактора роста-1

Обструктивное апноэ сна (ОАС)
Примерно у 20 % взрослых име-
ется ОАС легкой степени (индекс 
апноэ / гипопноэ от 5 до 14 в час). 
У одного из 15 наблюдается ОАС уме-
ренной или тяжелой степени (индекс 
апноэ / гипопноэ ≥15 в час). ОАС 
в 2–3 раза чаще встречается у мужчин, 
распространенность ОАС у женщин 
увеличивается после менопаузы. 
Распространенность данного синдро-
ма среди лиц с ожирением достигает 
60–89 %. Кроме того, ОАС ассоцииро-
ван с сахарным диабетом 2-го типа. 
Среди лиц старше 65 лет распро-
страненность ОАС достигает 65 %, 
что в 2–3 раза чаще, чем в группе 
от 30 до 64 лет. 
Около 50 % лиц с ОАС имеют АГ, 
а 30–40 % больных АГ имеют ОАС. 
Среди пациентов с резистентной АГ 
распространенность ОАС достигает 
70–90 % 

•  храп во сне (особенно громкий, который мешает окружающим)
• эпизоды остановки или прерывистого дыхания во сне 
• выраженная сонливость в дневное время 
•  прерывистый сон с частыми просыпаниями с ощущением 

удушья
• никтурия 
• сухость во рту и / или головные боли по утрам 
• утомляемость днем
•  когнитивные нарушения, включающие снижение памяти 

и / или трудности концентрации внимания
• симптомы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
Физическое обследование может быть малоинформативным. 
ОАС наиболее вероятен у лиц с ожирением (индекс массы тела 
≥ 30 кг / м2), более старшего возраста (старше 65 лет), с окруж-
ностью шеи более 43 см (для мужчин), более 37 см (для жен-
щин), у лиц, имеющих зубочелюстные аномалии (ретрогна-
тию или микрогнатию) 

Полисомнография

АГ – артериальная гипертензия; АКТГ – адренокортикотропный гормон; АД – артериальное давление; ТТГ – тиреотропный гормон.

(окончание)
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Исследование эндокринной функции

Для диагностики ВГА в клинике используют активность 
ренина плазмы, концентрацию альдостерона и прямое опре-
деление ренина в плазме. Однако эти показатели неспецифич-
ны и во многом зависят от условий проведения анализа, в том 
числе от баланса натрия и медикаментозной терапии [12].

Другие эндокринные заболевания, 
ассоциированные с АГ

АГ может служить одним из клинических симптомов 
целого ряда других эндокринных заболеваний, перечис-
ленных в табл. 8 [19–23].

Заключение
Приведенные положения носят рекомендательный 

характер. Вопросы назначения, выбора, интерпрета-
ции диагностических тестов решаются индивидуально, 
в  зависимости от  возможности и  эффективности спец-
ифического лечения в  каждой конкретной клинической 
ситуации.
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