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Коротаева Е. С.1, Королева Л. Ю.1, Носов В. П.1, Ковалева Г. В.2, Кузьменко Е. А.2

1 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
2  ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н. А. Семашко», региональный сосудистый центр № 2, 

Нижний Новгород, Россия

Многофакторное прогнозирование развития тромбоза 
стента у пациентов с острым коронарным синдромом 
после чрескожного коронарного вмешательства на фоне 
двухкомпонентной антитромбоцитарной терапии

Ключевые слова: острый коронарный синдром, чрескожное коронарное вмешательство,  
тромбоз стента, двойная антитромбоцитарная терапия, многофакторное прогнозирование.

Ссылка для цитирования: Коротаева Е. С., Королева Л. Ю., Носов В. П., Ковалева Г. В., Кузьменко Е. А. Многофакторное 
прогнозирование развития тромбоза стента у пациентов с острым коронарным синдромом после чрескожного коронарного 
вмешательства на фоне двухкомпонентной антитромбоцитарной терапии. Кардиология. 2019;59(11):5–13.

Резюме
Цель исследования. Выявить предикторы тромбоза стента (ТС) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) после чрес
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в течение 12 мес наблюдения с помощью построения логистической регрессион
ной модели с целью оптимизации реабилитации, вторичной профилактики ишемических осложнений в течение первого года 
после ОКС, а также персонифицированного подхода к лечению. Материалы и методы. Использованы данные госпитального 
регистра, который содержит информацию обо всех ЧКВ, выполненных в РСЦ № 2 НО «НОКБ им. Н. А. Семашко» с сентября 
2016 г. по август 2018 г. (n=2378). Общая выборка участников исследования составила 183 пациента (146 мужчин, 37 женщин). 
Основную группу исследования составили 25 пациентов с определенным ТС, зарегистрированным по данным повторной коро
нарографии (КГ) за текущий период. Группу сравнения составили 158 пациентов с ОКС после ЧКВ без развившегося опреде
ленного ТС, по данным наблюдения в течение 12 мес. Все пациенты в госпитальном периоде и в течение года после выписки 
получали стандартную медикаментозную терапию по поводу ОКС согласно международным рекомендациям. Всем пациентам 
были проведены лабораторные методы исследования, электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография, суточное мониторирова
ние ЭКГ. В целях определения прогностической роли предикторов в развитии ТС был проведен логистический регрессионный 
анализ. Результаты. Построена математическая модель многофакторного прогнозирования развития ТС у пациентов с ОКС 
после ЧКВ. Модель включает следующие предикторы ТС: класс острой сердечной недостаточности по классификации Killip >II; 
угрожающие жизни пароксизмальные тахиаритмии (фибрилляция предсердий и / или фибрилляция желудочков) как осложне
ние ОКС; фракция выброса левого желудочка ≤45 %; диссекция коронарных артерий (КА); пристеночный тромбоз КА по клас
сификации GRADE перед ЧКВ, подтвержденный результатами КГ. Заключение. Предложенная модель позволяет оценить риск 
развития ТС у пациентов с ОКС после ЧКВ, а также повысить точность прогнозируемого события. Модель проста в использова
нии, может быть использована кардиологами на стационарном этапе. Данная модель позволяет персонифицировать вторичную 
профилактику в течение первого года после ОКС, что будет способствовать снижению сердечнососудистой смертности, часто
ты рецидивов инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии и экстренной повторной реваскуляризации.
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Несмотря на значительные достижения в лечении боль-
ных с острым коронарным синдромом (ОКС), такие 

как экстренная реваскуляризация целевого сосуда, вызвав-
шего ишемию миокарда, мощная сопроводительная двух-
компонентная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) 
в  течение первого года после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ), проблема ранних и  поздних тром-
бозов коронарных стентов остается крайне актуальной.

Тромбоз стента (ТС) является редким, но  очень гроз-
ным осложнением ЧКВ. Последствиями ТС могут стать 
инфаркт миокарда (ИМ), нестабильная стенокардия 
или внезапная сердечная смерть [1, 2]. По данным литера-
туры, распространенность ТC составляет примерно 0,87–
2,2 % случаев [3]. Кроме того, наиболее часто ТС развива-
ется в течение первого года после имплантации стента [4]. 
Важно отметить, что по своей патогенетической сути ОКС 
связан с более высокой частотой ТС после ЧКВ, чем после 
стентирования при  стабильной ишемической болезни 
сердца (ИБС) [5]. Поэтому выявление предикторов ТС 
именно у пациентов с ОКС – важная и чрезвычайно акту-
альная задача исследований в клинической практике.

В  практическом здравоохранении в  настоящий 
момент не  существует единого взгляда на  предикторы, 
которые могли бы отразить истинный риск ТС у пациен-
та, перенесшего ОКС и  ЧКВ. Именно поэтому установ-
ление совокупности прогностических факторов может 
способствовать оптимизации стратификации риска 
и улучшению результатов лечения пациентов, точно про-
гнозировать развитие ТС, а  также улучшить вторичную 
профилактику ишемических осложнений.

Цель исследования: выявить основные предикто-
ры ТС у пациентов с ОКС после ЧКВ в течение 12 мес 
с  помощью построения логистической регрессионной 
модели с  целью оптимизации реабилитации, вторичной 

профилактики ишемических осложнений в  течение пер-
вого года после ОКС, а  также персонифицированного 
подхода к лечению пациентов данной категории.

Материалы и методы
Исследование было проведено на базе Регионального 

с о с уд и с т о г о   ц е н т р а   №  2   Г Б У З   Н О   « Н О К Б 
им. Н. А. Семашко» и ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России. Для  получения информации о  распространен-
ности ТС были использованы данные госпитального 
регистра всех пациентов с  диагнозом «острый коро-
нарный синдром с  подъемом сегмента ST» (ОКСпST) 
и «острый коронарный синдром без подъема сегмента 
ST» (ОКСбпST), которым было выполнено первич-
ное ЧКВ со стентированием коронарных артерий – КА 
(n=2 378 пациентов) с сентября 2016 г. по август 2018 г.

Критерии включения пациентов в исследование: воз-
раст старше 18  лет, установленный диагноз ОКСпST 
или  ОКСбпST; ОКСпST длительностью не  более 24 ч; 
ОКСбпST (нестабильная стенокардия или  ИМ с  давно-
стью клинических проявлений не более 48 ч и наличием 
ишемии по данным электрокардиограммы (ЭКГ) и / или 
повышения уровня маркеров некроза миокарда); выпол-
ненная процедура первичного ЧКВ с установкой стента 
в инфарктсвязанную артерию (ИСА). Критерии исклю-
чения: возраст моложе 18 лет; отказ пациента от участия 
в  исследовании и / или  невозможность связаться с  ним; 
отказ или  невозможность проведения коронарографии 
(КГ) и ЧКВ; обострение хронических заболеваний; пси-
хические заболевания; онкологические заболевания.

Протокол исследования соответствовал этическим 
нормам Хельсинкской декларации и  был одобрен локаль-
ным этическим комитетом. Все пациенты подписали фор-
му информированного согласия на участие в исследовании.

Summary
Aim: to identify predictors of stent thrombosis in patients with acute coronary syndrome (ACS) after percutaneous coronary intervention 
(PCI) for 12 months by creating a miathematical logistic regression model to optimize rehabilitation, secondary prevention of ischemic 
events in the first year after ACS, as well as a personalized approach to treatment. Materials and methods. The analysis used data from the hos
pital register, which contained information on all PCIs, performed in the Semashko hospital between September 2016 and August 2018 
(2 378 patients). For this study we selected a sample of 183 ACS patients (146 men and 37 women) after PCI: 25 with definite stent throm
bosis confirmed by repeated coronary angiography (CAG) (the main study group), and 158 without developing definite stent thrombosis 
(the comparison group) according to the observation for 12 months. All patients during hospitalization and 1 year after discharge received 
standard medical therapy ACS, according to international recommendations. Laboratory tests, electrocardiography (ECG), echocardiog
raphy, 24hour ECG monitoring were performed for in patients. For determining predictors of the development of stent thrombosis we 
performed a logistic regression analysis. Results. A mathematical model of multifactorial prognostication of stent thrombosis in patients with 
ACS after PCI was created. The model included the following predictors: Killip class >II; lifethreatening paroxysmal tachyarrhythmias 
(atrial fibrillation and/or ventricular fibrillation) as ACS complication of; left ventricular ejection fraction ≤45%; CA dissection; CAG con
firmed CA thrombosis before PCI. Conclusion. The proposed model in patients with ACS allows us to estimate the risk of stent thrombosis 
after PCI, as well as to improve the accuracy of the event prediction. The model is easy to use, can be applied by practicing cardiologists 
during hospitalization. This model allows us to personalize secondary prevention in the first year after ACS, and thus help to reduce cardio
vascular mortality, incidence of recurrent myocardial infarctions, unstable angina, and emergency revascularization.
Information about the corresponding author: Korotaeva Elena S. – MD. E-mail: es.korotaeva@yandex.ru
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Основную группу исследования составили 22 пациен-

та с  определенным ТС, зарегистрированным по  данным 
повторной КГ за текущий период. При наличии клинических 
проявлений повторной ишемии по результатам КГ за опреде-
ленный ТС принимали отсутствие антеградного кровотока 
(TIMI 0) ниже стентированного сегмента или патологоана-
томическое подтверждение ТС, согласно общепринятой 
классификации Academic Research Consortium (ARC) [6].

Группу сравнения (первоначально n=161) сформирова-
ли согласно строгому соблюдению всех требуемых правил 
формирования и  проведения регистра в  период с  ноября 
2016 г. по январь 2017 г.: непрерывное, без пропусков, вклю-
чение всех пациентов, поступивших за  указанный период 
времени в РСЦ № 2, т. е. единый однородный сбор данных 
всех пациентов, которые соответствовали критериям вклю-
чения и  исключения. Длительность периода наблюдения 
составила 1 год (1,3±0,2 года). Из 161 пациента группы срав-
нения за время наблюдения у 3 развился определенный ТС, 
поэтому группу сравнения (без ТС) составили 158 пациен-
тов. Исключенные из группы сравнения 3 пациентов вошли 
в состав основной группы (n=25) с определенным ТС. Все 
ТС были подтверждены с помощью проведения повторной 
КГ. Таким образом, распространенность случаев опреде-
ленного ТС в РСЦ № 2 составила 1,1 % (n=25), что совпа-
дает с данными литературы [3]. В зависимости от времени 
развития ТС по классификации ARC [6] было зарегистри-
ровано 4 (16 %) случая острого ТС, 19 (76 %) случаев подо-
строго ТС и 2 (8 %) случая позднего ТС.

Сравнительная клиническая характеристика всех паци-
ентов, включенных в исследование, представлена в табл. 1. 
Средний возраст больных в группах с ТС и без ТС соста-
вил 63±14,2 и 60±10,3 года соответственно. В обеих груп-
пах преобладали мужчины (68 и  81,6 % соответственно; 
р=0,19). Среди факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) в  обеих группах преоблада-
ли артериальная гипертензия (92 и  91,8 % соответствен-
но; р=0,74), дислипидемия (84 и  72,8 % соответственно; 
р=0,34), курение (40 и  58,2 % соответственно; р=0,14), 
избыточная масса тела (36 и 43 % соответственно; р=0,66) 
и ожирение (48 и 34,2 % соответственно; р=0,27).

Обе группы были сопоставимы по  возрасту, полу 
и сопутствующим заболеваниям. Однако пациенты с сахар-
ным диабетом (СД) 2-го типа статистически значимо преоб-
ладали в основной группе ТС (40 и 19,6 % соответственно; 
р=0,04). Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл / мин / 1,73 (м)2 чаще регистрировалась в  группе ТС 
(48 и 22,1 % соответственно; р=0,006). Сниженная фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤ 45 % чаще наблю-
далась в  основной группе ТС (60 и  15 % соответственно; 
р<0,0001). В структуре ОКС в основной группе статисти-
чески значимо преобладал ОКСпST по  сравнению с  груп-
пой без  ТС (80  и 48,7 % соответственно; р=0,007). После 

верификации диагноза ИМ с  зубцом Q в  обеих группах 
составил наибольший процент (60  и 37,9 % соответствен-
но; р=0,06). При  анализе тяжести острой сердечной недо-
статочности (ОСН) по  классификации Killip выявлены 
значимые различия между группами. В группе ТС по срав-
нению с  группой без  ТС статистически значимо преобла-

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика 
больных, включенных в исследование (n=183)

Показатель
Основная 

группа  
(n=25)

Группа 
сравнения 

(n=158)
p

Возраст, годы 63±14,2 60±10,3 0,19

Мужчины / женщины 17 / 8 
(68 / 32)

129 / 29 
(81,6 / 18,4) 0,19

Артериальная гипертензия 24 (92) 145 (91,8) 0,74
Дислипидемия 21 (84) 115 (72,8) 0,34
Курение 10 (40) 92 (58,2) 0,14
ИМТ, кг / (м)2  29,7±4,6 28,6±4,7 0,29
Избыточная масса тела 
(25<ИМТ<30 кг / (м)2) 9 (36) 68 (43) 0,66

Ожирение 
(ИМТ>30 кг / (м)2) 12 (48) 54 (34,2) 0,27

Сахарный диабет 2го типа 10 (40) 31 (19,6) 0,04
ХОБЛ 8 (32) 40 (25,3) 0,64
ИМ в анамнезе 7 (28) 45 (28,3) 0,85
ЧКВ в анамнезе 3 (12) 21 (13,3) 0,89
СКФ (CKDEPI) 
<60 мл / мин / 1,73 (м)2 12 (48) 35 (22,1) 0,006

ФВ ЛЖ, % 44 [40; 49] 53 [48; 56] <0,001
ФВ ЛЖ ≤45 % 15 (60) 26 (16,5) <0,0001

Структура ОКС
ОКСпST 20 (80) 77 (48,7) 0,007
ОКСбпST 5 (20) 81 (51,3) 0,007
Нестабильная стенокардия 2 (8) 43 (27,2) 0,045
ИМ с зубцом Q 15 (60) 60 (37,9) 0,06
ИМ без зубца Q 3 (12) 40 (25,3) 0,21
Повторный Q ИМ 3 (12) 8 (5,1) 0,18

Острая сердечная недостаточность по классификации Killip
Killip I 10 (40) 98 (62) 0,06
Killip II 2 (8) 7 (4,4) 0,35
Killip III 6 (24) 6 (3,8) 0,001
Killip IV 5 (20) 4 (2,5) 0,003
Killip III–IV класс 11 (44) 10 (6,3) <0,0001
Фибрилляция желудочков 5 (20) 5 (3,2) 0,003
Пароксизм ФП в период 
госпитализации 8 (32) 13 (8,2) 0,002

Аритмии (ФП + фибрилля
ция желудочков) 13 (52) 18 (11,4) 0,0001

Данные представлены в виде абсолютного и относительного чис
ла больных (n, %), среднего значения и стандартного отклонения 
(М±SD) или медианы (Ме) и квартилей [Р 25; Р 75]. ТС – тром
боз стента; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая об
структивная болезнь легких; ИМ – инфаркт миокарда; ЧКВ – чрес
кожное коронарное вмешательство; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ОКС – 
острый коронарный синдром; ОКСпST  – острый коронарный 
синдром с подъемом сегмента ST; ОКСбпST – острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST; ФП – фибрилляция предсердий. 
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дали пациенты с тяжелой ОСН III (24 и 3,8 % соответствен-
но; р=0,001) и  IV  классов (20 % и  2,5 % соответственно; 
р=0,003). Нарушения ритма сердца в  период госпитализа-
ции, как осложнение ОКС, чаще регистрировались в группе 
ТС – эпизоды фибрилляции желудочков – ФЖ (20 и 3,2 % 
соответственно; р=0,003) и пароксизмы фибрилляции пред-
сердий – ФП (32 и 8,2 % соответственно; р=0,02).

Сравнительная ангиографическая характеристика паци-
ентов представлена в  табл. 2. По  числу одно-, двух-, много-
сосудистых поражений и  типу кровотока группы были 
сопоставимы. Всего было установлено 44 стента в  группе 
ТС и 260 стентов в группе сравнения. Среднее количество 
имплантированных стентов в  основной группе и  группе 
сравнения составило 1,76±0,9 и  1,63±0,9 соответственно 
(р=0,49). Следует отметить, что  в  группе ТС протяжен-
ность стентированного сегмента оказалась значимо больше, 
чем в группе сравнения (25,30±5,8  и 18,6±7,1 мм; р<0,001). 
Большую часть имплантированных стентов в обеих группах 
составили металлические стенты без лекарственного покры-
тия (79,5 и 81,9 % соответственно; р=0,84). Во всех случаях 

после стентирования был достигнут удовлетворительный 
результат, кровоток соответствовал TIMI III.

По характеру поражения коронарного русла на момент 
госпитализации обе группы были сопоставимы, за исклю-
чением числа острых окклюзий ИСА (44 и 15,2 % соответ-
ственно; р=0,002), наличия диссекции КА (40 и 8,7 % соот-
ветственно; p=0,0001) и развития феномена «no-reflow» 
(12 и 1,9 % соответственно; p=0,04), статистически значи-
мо преобладавших в группе ТС. Кроме того, важной осо-
бенностью группы с ТС было статистически значимое пре-
обладание пациентов с пристеночным тромбом различной 
степени выраженности перед процедурой ЧКВ (24 и 3,2 % 
соответственно; р=0,0003).

Все пациенты в госпитальном периоде и в течение года 
после выписки получали стандартную медикаментозную 
терапию по  поводу ОКС согласно международным реко-
мендациям [7]. Всем пациентам в 100 % случаев назначали 
ацетилсалициловую кислоту – АСК (нагрузочная доза перед 
ЧКВ 250 мг, затем 100 мг / сут). В составе ДАТТ в комбина-
ции с АСК пациентам назначали тикагрелор (52 % в группе 
ТС и  53,2 %  – в  группе сравнения; р=0,91) и  клопидогрел 
(48 и  46,8 % соответственно; р=0,91). Нагрузочная доза 
тикагрелора перед процедурой ЧКВ составляла 180 мг, 
в  дальнейшем назначалась поддерживающая доза 90 мг 
2 раза в сутки в течение 12 мес. Нагрузочная доза клопидо-
грела составляла 300–600 мг, поддерживающая доза после 
ЧКВ – 75 мг / сут в течение 12 мес. В группе ТС (n=25) тика-
грелор и  клопидогрел назначали примерно с  одинаковой 
частотой (52 и  48 % соответственно; р=0,77). Все пациен-
ты в обеих группах принимали β-адреноблокаторы (100 %). 
Большинство пациентов в основной группе и группе срав-
нения получали ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (84  и  6,7 % соответственно; р=0,75) и  антагони-
сты рецепторов ангиотензина II (12  и  8,7 % соответствен-
но; р=0,71). Всем (100 %) пациентам назначались статины 
(розувастатин и  аторвастатин) на  момент госпитализации. 
Диуретики получали 48 % пациентов в группе ТС и 33,5 % – 
в группе сравнения (р=0,16), нитраты – 8 и 11,7 % соответ-
ственно (р=0,89). В  связи с  развитием персистирующей 
неклапанной ФП в  обеих группах пероральные антикоагу-
лянты (ривароксабан, дабигатран) получали 8 % пациентов 
в группе ТС и 5,1 % – в группе без ТС (р=0,63).

Включенным в  исследование пациентам проводили 
лабораторно-инструментальные исследования (общий 
анализ крови, коагулограмма, биохимический анализ 
крови, определение липидного состава крови); электро-
кардиографию, суточное мониторирование ЭКГ, транс-
торакальную эхокардиографию (ЭхоКГ).

Таким образом, для выявления предикторов развития ТС 
использованы данные 183 пациентов (146 мужчин и 37 жен-
щин), для  которых были известны результаты всех ранее 
исследуемых клинических и ангиографических показателей.  

Таблица 2. Ангиографическая характеристика 
пациентов и особенности реваскуляризации (n=183)

Показатель
Основная 

группа 
(n=25)

Группа 
сравнения 

(n=158)
p

Однососудистое поражение 12 (48) 53 (33,5) 0,24
Двухсосудистое поражение 7 (28) 57 (36,1) 0,57
Многососудистое поражение 6 (24) 48 (30,1) 0,68
МС 35 (79,5) 213 (81,9) 0,84
СЛП 9 (20,5) 47 (18,1) 0,67
Среднее число стентов 1,76±0,9 1,63±0,9 0,49
Протяженность стентиро
ванного сегмента, мм 25,3±5,8 18,6±7,1 <0,001

Тип кровотока
Правый 20 (80) 138 (87,3) 0,49
Левый 3 (12) 12 (48) 0,72
Смешанный 2 (8) 8 (32) 0,63

Характер и острота поражения симптомсвязанной артерии
Острая окклюзия ИСА 11 (44) 24 (15,2) 0,002
Стеноз 2й степени (50–75 %) 1 (4) 29 (18,4) 0,08
Стеноз 3й степени (75–95 %) 8 (32) 59 (37,3) 0,77
Субтотальный стеноз (95–99 %) 5 (20) 37 (23,4) 0,91
Подострая окклюзия 0 9 (5,7) 0,61
Полная реваскуляризация 
(TIMI III) 25 (100) 158 (100) 0,99

Особенности стентирования
Феномен «noreflow» 3 (12) 3 (1,9) 0,04
Диссекция во время ЧКВ 10 (40) 14 (8,7) 0,0001
Пристеночный тромб (1–5й 
степени) 6 (24) 5 (3,2) 0,0003

Данные представлены в виде абсолютного и относительного 
числа больных (n, %) или среднего арифметического значения 
и стандартного отклонения (М±SD). МС – металлический стент; 
СЛП – стент с лекарственным покрытием; ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство; ИСА – инфарктсвязанная артерия. 
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ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ§
В  целях определения прогностической роли преди-

кторов в развитии ТС (переменная отклика) в госпиталь-
ном периоде ОКС, а также для оценки связи различных 
факторов, определяемых при поступлении больных в ста-
ционар, был проведен логистический регрессионный 
анализ с помощью программы MedCalc Software, version 
10. При этом переменная отклика была закодирована сле-
дующим образом: код «0» присвоен пациентам без  раз-
вития ТС, код «1»  – с  развитием ТС. Объем простран-
ственной выборки составил 183 пациента, из  них 25  – 
с ТС, 158 – без ТС. Таким образом, данные 183 пациентов 
были включены в логистический регрессионный анализ.

На  основании сравнительных клинических и  ангио-
графических данных в  регрессионный анализ были вклю-
чены следующие переменные: ОКСпST; тяжелая ОСН 
>II класса по  классификации Killip; СД 2-го типа; СКФ 
<60 мл / мин / 1,73м2; ФВ ЛЖ ≤45 %; тахиаритмии как ослож-
нение ОКС (ФП и / или  ФЖ); феномен «no-reflow»; дис-
секция КА во время ЧКВ; пристеночный тромб перед ЧКВ; 
протяженность стентированного сегмента в  миллиметрах 
и острая окклюзия ИСА. На начальном этапе все перемен-
ные (показатели) были включены в анализ с целью установ-
ления уровня их  значимости. Показатели с  низкой прогно-
стической значимостью были исключены из  дальнейшего 
анализа вследствие их  слабого влияния на  вероятность раз-
вития ТС.

Результаты
Из  всех показателей с  помощью поэтапного логисти-

ческого регрессионного анализа было получено 5: ОСН 
по  классификации Killip II класса; тахиаритмии (ФП 
и / или  ФЖ) как  осложнение ОКС; ФВ ЛЖ ≤45 %; диссек-
ция КА, подтвержденная ангиографически; пристеноч-
ный тромбоз КА по классификации GRADE [8, 9], а также 
подтвержденный ангиографически. Выбор показателей 
для  включения в  анализ осуществляли с  учетом эффекта 
мультиколлинеарности. Параметры логистической регрес-
сии для  прогнозирования развития ТС в  течение 12 мес 
после ОКС по значимым переменным представлены в табл. 3.

Для  построения уравнения логистической регрес-
сии, позволяющего прогнозировать принадлежность 
имеющегося у  пациента риска развития ТС к  катего-
рии низкого или  высокого, использовали следующую 
формулу:

Y = a + β1 × (1 – X1) + β2 × (1 – X2) + β3 × (1 – X3) + 
β4 × (1 – X4) + β5 × (1 – X5) [1],

где Y – переменная отклика, а – константа, X1, X2, X3, X4, 
X5 – предикторные переменные:
•  X1 – класс ОСН Killip более II (X1=1 при Killip >II клас-

са, X1=0 при Killip <II);
•  X2 – ФВ ЛЖ ≤45 % (X2=1 при  ФВ ЛЖ ≤45 %, X2=0 

при ФВ ЛЖ >45 %);
•  X3 – пристеночный тромб в КА перед процедурой ЧКВ 

(наличие пристеночного тромбоза, X3=1, отсутствие 
пристеночного тромбоза перед ЧКВ X3=0);

•  X4 – диссекция КА во  время первичного ЧКВ и  обна-
ружение диссекции проксимальнее ранее имплантиро-
ванного стента при повторной КГ (наличие диссекции 
КА X4=1, отсутствие диссекции КА X4=0);

•  X5 – пароксизмальные тахиаритмии, возникшие 
как  осложнение ОКС при  поступлении или  в  течение 
госпитального периода,  – пароксизмы ФП и / или  ФЖ 
(если зарегистрирован такой эпизод нарушения ритма 
X5=1, если не зарегистрирован X5=0);

•  β1, β2, β3, β4, β5 – коэффициенты соответствующих 
предикторных переменных.

Для  вычисления данных коэффициентов исполь-
зовали модуль «Логистическая регрессия программы 
MedCalc Software» (версия 10). При  подставлении 
соответствующих числовых значений (см. табл. 3) в дан-
ную формулу [1] было построено уравнение логистиче-
ской регрессии для прогнозирования риска ТС у паци-
ентов с ОКС после ЧКВ в течение 12 мес после стенти-
рования:
Y = –3,6880 + (1,3832 × (1 – X1)) + (1,9304 × (1 – X2)) + 
(1,9842 × (1 – X3)) + (1,3109 × (1 – X4)) + (1,4615 × (1 – X5))

В  формуле использованы стандартные обозначения 
коэффициентов из статистического анализа-β. 

Таблица 3. Параметры логистической регрессии для прогнозирования развития 
тромбоза стента у пациентов с ОКС в течение 12 мес после ЧКВ (n=183)

Переменная Коэффициент β Стандартная ошибка р ОШ 95 % ДИ
ОСН по Killip >II 1,3832 0,6651 0,0376 3,9878 От 1,0828 до 14,6863
ФВ ЛЖ ≤45 % 1,9304 0,5604 0,0006 6,8921 От 2,2978 до 20,6724
Пристеночный тромб 1,9842 0,9041 0,0282 7,2733 От 1,2364 до 42,7873
Диссекция КА 1,3109 0,6467 0,0427 3,7094 От 1,0443 до 13,1764
Тахиаритмии (пароксизм ФП и / или ФЖ) 1,4615 0,6100 0,0166 4,3125 От 1,3047 до 14,2542
Константа –3,6880 – – – –
Процент случаев, правильно классифицированных, – 89,62 %; AUC=0,876 (95 % ДИ от 0,819 до 0,920). ОШ – отношение шансов; 
ДИ – доверительный интервал; ОКС – острый коронарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ОСН – острая 
сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КА – коронарная артерия; ФП – фибрилляция предсердий; 
ФЖ – фибрилляция желудочков; β – коэффициент при предикторной переменной.
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ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ§
С  целью выявления прогностической значимости 

полученный показатель Y был включен в ROC (Receiver 
Operating Characteristic) анализ (см. рис. 1).

По  результатам ROC-анализа установлено, что  точка 
отсечения показателя Y в нашей выборке составила 2,4518 
(площадь под кривой – AUC) – 0,876 при 95 % доверитель-
ном интервале – ДИ от 0,819 до 0,920; р<0,0001). Таким 
образом, при Y ≤2,4518 увеличивается риск развития ТС 
в течение 12 мес после ЧКВ у пациентов с ОКС, а Y >2,4518 
связан с низким риском развития ТС. Прогностическая чув-
ствительность данного способа составила 84 % (при  95 % 
ДИ от 63,9 до 95,5), специфичность – 77,8 % (при 95 % ДИ 
от 70,6 до 84,1); диагностическая эффективность – 80,9 %; 
отношение правдоподобия для положительного результата 
теста – 3,79, а для отрицательного – 0,21.

Прогностическая точность данной модели составля-
ет 87,6 %, что  соответствует площади под  ROC-кривой. 
Общая доля совпадений составила 89,92 %, что свидетель-
ствует о  высокой прогностической мощности данной 
математической модели.

Таким образом, полученная прогностическая модель, 
состоящая из 5 показателей, у больных с ОКС после ЧКВ 
может использоваться для  оценки риска развития ТС 
в течение 12 мес после стентирования.

Обсуждение
Данный способ прогнозирования позволяет достоверно 

с высокой диагностической чувствительностью 84 % и специ-
фичностью 77,8 % определить риск развития ТС у пациентов 
с ОКСпST и ОКСбпST в зависимости от исходного клиниче-
ского состояния пациента и ангиографических особенностей 
процедуры ЧКВ. Стоит отметить, что предложенная модель 
прогнозирования достаточно просто реализуется на практи-
ке и может быть использована на стационарном этапе карди-
ологами: у пациента определяются 5 параметров, а затем эти 
значения подставляются в  соответствующую формулу [1] 
либо реализованную в таблицах программы Excel. В качестве 
иллюстрации использования данной математической модели 
в отношении прогнозирования развития ТС у больных ОКС 
после ЧКВ приводим следующие клинические примеры.

Клинический пример 1
Больная В., 61 года, доставлена в стационар бригадой ско-

рой медицинской помощи (СМП) с клинической картиной 
ОКСпST через 2 ч от  начала приступа болей за  грудиной. 
На догоспитальном этапе тромболитическая терапия не про-
водилась в связи с планируемым первичным ЧКВ. При посту-
плении наблюдались влажность кожных покровов, акроциа-
ноз, в  легких выслушивалось жесткое дыхание с  частотой 
22 в минуту, диффузные влажные хрипы, признаки острой 
левожелудочковой недостаточности. Тяжесть ОСН по  клас-
сификации Killip расценена как  III класс. Тоны сердца при-

глушены, ритмичные, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
84 уд / мин, артериальное давление (АД) 135 / 80 мм рт. ст. 
На ЭКГ картина острого переднего ИМ (QS в V1–V4 , подъем 
сегмента ST в V1–V4 от 2 до 6 мм). В биохимическом анали-
зе крови: тропонин I  – 14,07 нг / мл (норма до  0,1 нг / мл). 
Лечение проводилось в соответствии с действующими реко-
мендациями. В составе ДАТТ в комбинации с АСК (нагру-
зочная доза 250 мг, затем 100 мг / сут) использовался тика-
грелор (нагрузочная доза 180 мг, затем 90 мг 2 раза в сутки). 
По данным КГ в день поступления: правый тип коронарного 
кровотока. Ствол левой коронарной артерии (ЛКА), огиба-
ющая артерия (ОА) и правая коронарная артерия (ПКА) – 
без  гемодинамически значимых сужений. Выявлена острая 
окклюзия проксимальной трети передней нисходящей арте-
рии (ПНА). Проведены коронарная баллонная ангиопла-
стика (КБА) и  стентирование проксимальной трети ПНА. 
Установлен стент без  лекарственного покрытия. Отмечены 
признаки продольной диссекции типа В  проксимальнее 
имплантированного стента, которые были устранены. 
По  окончании процедуры кровоток по  артерии после вме-
шательства полностью восстановлен (TIMI III), признаков 
пристеночного тромбоза не  обнаружено. По  результатам 
ЭхоКГ на 2-е сутки выявлены акинезия базальных и средних 
переднеперегородочных сегментов, гипокинезия верхушеч-
но-перегородочного сегмента; ФВ ЛЖ 43 %.

У  больной выявлены основные предикторы ТС 
в  момент госпитализации: X1  – класс ОСН Killip III 
(X1=1); X2 – ФВ ЛЖ ≤45 % (ФВ ЛЖ 43 %, X2=1); X4 – дис-
секция типа В проксимальнее имплантированного стента 
(X4=1); X3= 0 и X5= 0 в связи с отсутствием тахиаритмии 
и  пристеночного тромбоза. Путем подставления соответ-
ствующих числовых значений в формулу:
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Рисунок  1. Значения ROCкривой показателя «Y» для 
прогнозирования развития тромбоза стента у пациентов 
с острым коронарным синдромом после чрескожного 
коронарного вмешательства в течение 12 мес (в %)
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ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ§
Y= –3,6880+ (1,3832 × (1–1)) + (1,9304 × (1–1)) + 
(1,9842 × (1–0)) + (1,3109– (1·1)) + (1,4615 × (1–0)) = 

–0,2423, вычислен показатель Y, который оказался равным 
–0,2423. Полученное значение Y меньше значения точки 
отсечения –0,2423 <2,4518, что  свидетельствует о  нали-
чии высокого риска развития ТС у данной пациентки.

В  период наблюдения в  динамике было зафиксировано 
ухудшение состояния на  6-е сутки после стентирования 
в  виде появления повторных болей за  грудиной. На  ЭКГ 
в  момент болей: рецидив подъема сегмента ST в  V1–V4. 
По данным повторной экстренной КГ на 6-е сутки: наличие 
подострого ТС ПНА. Проведена аспирация тромба, вво-
дились блокаторы IIb / IIIa рецепторов тромбоцитов, уста-
новлено дополнительно в ПНА 2 стента без лекарственного 
покрытия. В результате вмешательства кровоток и нормаль-
ный диаметр артерии были восстановлены (TIMI III).

В динамике болевой синдром не рецидивировал, явле-
ния сердечной недостаточности не  нарастали. На  ЭКГ 
наблюдалось уменьшение элевации сегмента ST в V1–V4 , 
с увеличением амплитуды зубца Q и появлением отрица-
тельных зубцов Т в  отведениях V1–V4, уровень тропони-
на I снизился до 4,1 нг / мл. Пациентка выписана на 12-е 
сутки в  стабильном состоянии для  дальнейшего сана-
торного лечения. Диагноз при  выписке: ИБС: острый 
передний ИМ, ОСН III класса по Killip. Состояние после 
стентирования ПНА, подострый ТС ПНА, повторное 
стентирование ПНА (на  6-е сутки). Хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) III функционального 
класса (ФК). Гипертоническая болезнь (ГБ) III  стадии, 
риск 4. Таким образом, показатель Y <2,4518, полученный 
в момент госпитализации, показал высокий риск развития 
ТС согласно предложенной прогностической формуле.

Клинический пример 2.
Больной  Б., 52  лет, доставлен в  стационар бригадой 

СМП с  клиническими проявлениями ОКСпST через 3 ч 
от  начала затяжного приступа стенокардии. На  догоспи-
тальном этапе тромболитическая терапия не  проводилась 
в связи с планируемым первичным ЧКВ. При поступлении: 
состояние средней тяжести, кожные покровы обычной 
окраски, чистые, влажные. Тяжесть ОСН по классификации 
Killip расценена как I класс. В легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет, частота дыхания 18 в минуту. Тоны сердца при-
глушены, ритмичные, ЧСС 76 уд / мин, АД 150 / 85 мм рт. ст. 
На ЭКГ картина острого нижнего ИМ (подъем сегмента ST 
на 2–4 мм и зубец Q в II, III, aVF отведениях). По данным 
биохимического анализа крови: тропонин I – 15,08 нг / мл 
(норма до 0,1 нг / мл). Лечение проводилось в соответствии 
с действующими рекомендациями. В составе ДАТТ в ком-
бинации с АСК (нагрузочная доза 250 мг, затем 100 мг / сут) 
использовался тикагрелор (нагрузочная доза 180 мг, затем 
90 мг 2 раза в сутки). По данным КГ в день поступления: пра-

вый тип коронарного кровотока. Ствол ЛКА, ОА без гемо-
динамически значимых сужений, стеноз I степени в средней 
трети ПНА, субтотальный стеноз в  средней трети ПКА. 
Проведены КБА и  стентирование средней трети ПКА. 
Установлен стент с лекарственным покрытием. Признаков 
диссекции КА, пристеночного тромбоза не  выявлено. 
Кровоток по артерии после вмешательства восстановлен – 
TIMI III. По результатам ЭхоКГ (на 2-е сутки после ЧКВ) 
выявлена гипокинезия нижнеперегородочных (базального 
и среднего), нижних сегментов, ФВ ЛЖ 49 %.

У больного в связи с отсутствием предикторов ТС пере мен-
ные X1, X2, X3, X4, X5=0. Показатель Y вычислен путем под-
ставления соответствующих числовых значений в  формулу: 
Y = –3,6880 + (1,3832 × (1–0)) + (1,9304 × (1–0)) + (1,9842 × 
(1–0)) + (1,3109 × (1–0)) + (1,4615 × (1–0)) = 4,3822.  
Полученное значение 4,3822 >2,4518, что  свидетельствует 
о наличии низкого риска развития ТС.

В динамике болевой синдром не рецидивировал, явле-
ния сердечной недостаточности не  нарастали. Пациент 
выписан на 10-е сутки в стабильном состоянии для даль-
нейшего лечения в условиях санатория. Диагноз при выпи-
ске: ИБС: острый нижний ИМ, ОСН класс I по  Killip. 
Стентирование ПКА. ХСН I ФК. ГБ III стадии, риск 4.

Наблюдение пациента проводилось в  течение 12 мес 
после ЧКВ (через 3, 6 и 12 мес) с помощью телефонных 
звонков и опросов на визитах, согласно которым, не было 
данных о рецидивирующих болях за грудиной, повторных 
госпитализациях и повторных ишемических осложнений, 
в  том числе ТС. Таким образом, полученный в  момент 
госпитализации интегральный показатель Y >2,4518 
свидетельствовал о  низком риске развития ТС согласно 
предложенной прогностической формуле.

Данная математическая модель была протестирова-
на у  62 больных за  период с  октября по  ноябрь 2018 г. 
Из  62  больных был спрогнозирован определенный ТС 
согласно предложенной формуле. В  качестве иллюстра-
ции приводим следующий клинический пример.

Клинический пример 3
Больной С., 48 лет, экстренно доставлен в сосудистый 

центр бригадой СМП 02.11.18 с  клинической картиной 
ОКСпST через 5 ч от  начала приступа болей за  груди-
ной. При  поступлении: состояние средней степени тяже-
сти, в легких дыхание жесткое, влажные хрипы в нижних 
отделах (класс II по  Killip), частота дыхания 18 в  минуту. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные, ЧСС 94 уд / мин, АД 
140 / 90 мм рт. ст. На ЭКГ картина острого нижнебокового 
ИМ (подъем сегмента ST в отведениях II, III, aVF, V4–V6). 
Тропонин I – 32 нг / мл (норма до 0,1 нг / мл). По результа-
там ЭхоКГ, ФВ ЛЖ 39 %. Лечение проводилось в соответ-
ствии с действующими рекомендациями. В составе ДАТТ 
в  комбинации с  АСК использовался клопидогрел (нагру-
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зочная доза 600 мг, затем 75 мг 1 раз в сутки). Перед ЧКВ 
развился пароксизм ФП с  частотой сокращения желудоч-
ков 158–173 в минуту. Вводился амиодарон внутривенно 
в дозе 450 мг. Ритм был восстановлен.

По данным КГ (в момент поступления): хроническая 
окклюзия ПНА с  уровня средней трети. Продленный 
стеноз 2–3-й степени в  проксимальной  – средней трети 
ОА с  пристеночным тромбом 3-й степени. Проведены 
КБА и  стентирование проксимальной  – средней трети 
ОА. Установлено 2  стента без  лекарственного покры-
тия. После процедуры кровоток по  артерии полностью 
восстановлен (TIMI III), признаки диссекции КА, при-
стеночного тромбоза отсутствуют. У  пациента были 
выявлены следующие предикторы ТС: X2  – ФВ ЛЖ 
≤45 % (ФВ ЛЖ 39 % X2 = 1); X3  – пристеночный тромб 
3-й степени в  ОА перед процедурой первичного ЧКВ 
(X3=1); X5 – пароксизмальная ФП как осложнение ОКС 
(X5=1). X1 и X4=0. При подставлении соответствующих 
числовых значений в  формулу получена величина значе-
ния Y: Y = –3,6880+ (1,3832 × (1–0)) + (1,9304 × (1–1)) + 
(1,9842 × (1–1)) + (1,3109 × (1–0)) + (1,4615 × (1–1)) = 

–0,9939. Полученное значение меньше значения точки 
отсечения –0,9939 <2,4518, что  свидетельствует о  нали-
чии высокого риска развития ТС у данного пациента.

Пациент выписан на  12-е сутки в  стабильном состо-
янии для  дальнейшего санаторного лечения с  диагно-
зом: ИБС: острый нижнебоковой ИМ, ОСН II по Killip. 
Состояние после стентирования ОА, ХСН IIА стадии, 
III ФК. Пароксизм ФП от 02.11.18. ГБ III стадии, риск 4.

В период наблюдения у пациента зафиксировано ухуд-
шение состояния на  18-е сутки после стентирования 
в виде появления повторных болей за грудиной. На ЭКГ: 
повторный подъем сегмента ST в тех же отведениях II, III, 

aVF, V4–V6. Рекомендована экстренная повторная госпи-
тализация в  стационар в  связи с  рецидивирующим тече-
нием ИМ. По данным повторной экстренной КГ на 18-е 
сутки: наличие подострого ТС в  проксимальной трети 
ОА. Проведена аспирация тромба, вводились блокаторы 
IIb / IIIa рецепторов тромбоцитов (эптифибатид), уста-
новлен дополнительно стент в  ОА. Результат: нормаль-
ный диаметр КА, кровоток по  артерии восстановлен. 
Пациенту была проведена коррекция ДАТТ для  усиле-
ния вторичной профилактики ишемических осложнений. 
Пациент был выписан на  11-е сутки от  момента повтор-
ной госпитализации в стационар в стабильном состоянии 
для дальнейшего амбулаторно-поликлинического лечения.

Таким образом, спрогнозированный в  момент первич-
ной госпитализации высокий риск развития ТС согласно 
предложенной прогностической формуле был подтвержден.

Заключение
Применение предложенной модели многофакторного 

прогнозирования развития тромбоза стента у пациентов 
с  острым коронарным синдромом после стентирования 
позволяет повысить точность прогнозируемого события, 
оптимизировать тактику ведения пациентов в  течение 
первого года после чрескожного коронарного вмеша-
тельства. Модель проста в  использовании и  позволяет 
персонифицировать вторичную профилактику, что будет 
способствовать снижению сердечно-сосудистой смерт-
ности, частоты развития рецидивов инфаркта миокар-
да, нестабильной стенокардии и  экстренной повторной 
реваскуляризации у пациентов данной категории.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Резюме
Цель исследования. Получение информации о клинически значимых факторах риска развития неблагоприятных исходов в пер
вые 30 дней после индексного события у больных с острым коронарным синдромом (ОКС) в условиях мультиморбидности. 
Материалы и методы. В регистр последовательно с 2012–2015 гг. были включены 569 пациентов с ОКС. В исследование допу
скались и  пациенты с  инфарктом миокарда (ИМ) 2го типа. Больные отличались наличием у  них тяжелой сопутствующей 
патологии (29,7 % с  онкопатологией, сепсисом, тяжелой анемией и  т. д.), повышенным риском наступления неблагоприят
ных исходов (у 69 % оценка по шкале SAPSII >50 баллов), пожилым возрастом, значительным числом факторов риска раз
вития ишемической болезни сердца (ИБС). Оценку функциональной активности тромбоцитов проводили у 425 пациентов. 
Результаты. Смертность на 30й день составила 10,1 %. Однофакторный анализ продемонстрировал, что с риском неблагопри
ятного прогноза достоверно коррелируют возраст, фибрилляция предсердий, инсульт и хроническая болезнь почек в анамнезе, 
низкая фракция выброса левого желудочка и ИМ 2го типа. При многофакторном анализе неблагоприятными факторами про
гноза служили АДФиндуцированная агрегация тромбоцитов выше 45 % (относительный риск – ОР 4,418; p=0,0001), наличие 
хронической болезни почек (ОР 6,538; p=0,001) и ИМ 2го типа с (ОР 1,925; p=0,0001). Заключение. Пациенты с ИМ 2го 
типа имеют достоверно более тяжелый прогноз, а хроническая болезнь почек значительно утяжеляет течение ОКС. Измерение 
агрегации тромбоцитов у таких больных целесообразно для более точной стратификации риска.

Lomakin N. V.1, Buryachkovskaya L. I.2, Sumarokov A. B.2, Gerasimov A. N.3, Gabbasov Z. A.2

1 Central Clinical Hospital of the Management Affair of President RF, Moscow, Russia
2 National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Acute Coronary Syndrome Registry  
of High Risk Patients: 30-Day Outcome

Keywords: acute coronary syndrome; registry of acute coronary syndrome patients;  
30-day prognosis; antithrombotic therapy; real clinical practice.

For citation: Lomakin N. V., Buryachkovskaya L. I., Sumarokov A. B., Gerasimov A. N., Gabbasov Z. A.  
Acute Coronary Syndrome Registry of High Risk Patients: 30‑Day Outcome. Kardiologiia. 2019;59(11):14–20.

Summary
Aim. The aim of the study is to evaluate important additional cardiovascular (CV) risk factors of major adverse cardiac events (MACE) 
in patients with acute coronary syndrome (ACS) during the first 30 days after index event. Materials and methods. Overall 569 patients 
with ACS were enrolled in the single center prospective registry from 2012–2015yy. Most of the patients characterized as high risk 
elderly patients with multiple CV risk factors and high comorbidity index. In 425 of cases platelet function testing (PFT) were per
formed. Results. At 30day followup the mortality rate was 10,1 %. Singlevariate analysis showed strong association between MACE 
and age, atrial fibrillation, stroke, chronic kidney disease, low ejection fraction, type 2 myocardial infarction (T2MI). Multivariate 
analysis showed that highontreatment platelet reactivity (PFT >45 %) with odds ratio 4.418 (p=0.0001), chronic kidney disease 
(OR 6.538; p=0.001) and T2MI (OR 1.925 p=0.0001) were significantly associated with adverse outcome. Conclusion. Patients with 
T2MI have significantly more severe prognosis and chronic kidney disease associated with increased MACE. PFT in this category 
of patients is reasonable for more accurate risk stratification.
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Вклад того или  иного фактора в  состояние больного 

или  лечебного воздействия на  организм в  настоя-
щее время оценивается по  данным рандомизированных 
клинических исследований, в которых наблюдают специ-
ально отобранные группы больных, соответствующих 
признакам отбора, и, как правило, со значительным коли-
чеством критериев исключения. Кроме того, использу-
ются регистровые исследования, значительно меньше 
подвергнутые влиянию отбора, но и они часто предпола-
гают включение в группы пациентов без конкурирующей 
патологии [1–9].

Цель исследования: получение информации о  кли-
нически значимых факторах риска неблагоприятных 
исходов в  первые 30 дней после индексного события 
у мультиморбидных больных с острым коронарным син-
дромом (ОКС).

Материалы и методы
Исследование ОКС у  пациентов из  группы высо-

кого риска (КАРДИО-ЦКБ) выполнено по  дизайну 
одноцентрового проспективного когортного регистра. 
К участию в нем были отобраны лица из числа 569 боль-
ных, последовательно госпитализированных по  кана-
лам скорой медицинской помощи в  отделение кардио-
реанимации или  кардиологические отделения ФГБУ 
«Центральная клиническая больница с  поликлиникой» 
УДП РФ с диагнозом ОКС на протяжении 3 лет в период 
с 22 декабря 2012 г. по 30 декабря 2015 г. Средняя продол-
жительность пребывания больных в  стационаре соста-
вила 7,5 дня. Продолжительность наблюдения составила 
30 дней. Сбор необходимой информации производили 
путем телефонного контакта. У  425 больных оценивали 
показатели функциональной активности тромбоцитов 
(ФАТ) на фоне применяемой терапии.

В  исследовании участвовали пациенты с  различ-
ной стратегией лечения ОКС: «инвазивная стратегия» 
и «медикаментозная терапия». Обследование включало 
применение лабораторных и инструментальных методик, 
принятых при  лечении больных с  ОКС. Особенностью 
исследования было включение пациентов, у которых ОКС 
развился на фоне другого основного острого состояния 
(большие кровотечения любой локализации, синдром 
системной воспалительной реакции в результате разных 
заболеваний воспалительной природы, тяжелая анемия 
любой этиологии, осложнения течения онкопатологии 
в виде раковой интоксикации, пневмонии и т. д.). В иссле-
дование допускалось включение пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) 2-го типа.

Первичной конечной точкой считали сердечно-сосу-
дистую смерть, нефатальный ИМ, эпизод нестабильной 
стенокардии, ишемический инсульт. В том числе оценива-
ли частоту тромбоза стента. К определенному тромбозу 

стента относили подтвержденные данными коронарогра-
фии или  патологоанатомическим исследованием случаи, 
отмеченные в период пребывания в стационаре у пациен-
тов, у которых была выбрана инвазивная стратегия с уста-
новкой стентов [10].

Риск кровотечений оценивали по  частоте наступле-
ния геморрагических осложнений, возникших в течение 
30 дней после индексного события. Дополнительно была 
проведена оценка риска больших кровотечений, соответ-
ствующих типу 3 и 5 по шкале BARC [11].

ФАТ оценивали по  показателям агрегации тромбо-
цитов в  ответ на  20 мкмоль аденозиндифосфата (АДФ), 
определяемой с  помощью аппарата Chronolog мето-
дом оптической агрегатометрии. Образцы крови брали 
утром натощак самотеком в 3,2 % раствор цитрата натрия 
в  соотношении 9:1. Агрегацию тромбоцитов измеряли 
в  течение 6 мин. Для  получения результатов ориентиро-
вались на показатель максимального значения агрегации 
тромбоцитов.

Статистическую обработку данных выполняли 
с помощью программного пакета SPSS Statistics версии 
23.0 и  Statistica версии 10. Значения нормального рас-
пределения были представлены как среднее ± стандарт-
ное отклонение (m±SD). Проверку гипотез, связанных 
с видом распределения, выполняли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для  многофакторного логистического 
регрессионного анализа и выявления независимых фак-
торов риска развития неблагоприятных исходов исполь-
зовали значимые переменные, полученные с  помощью 
однофакторного логистического регрессионного ана-
лиза. Для  оценки качества прогностической ценности 
проведенного логистического анализа использовали 
показатель AUC (площадь под  ROC-кривой). В  целях 
выявления независимых факторов риска неблагопри-
ятных исходов использовали регрессионную модель 
Кокса с  пошаговым отбором независимых перемен-
ных. Статистически значимыми считали межгруппо-
вые различия и  значения коэффициентов регрессии 
при  р<0,05 [12]. Формирование базы данных осу-
ществляли с  использованием информационной систе-
мы «Электронный Кардиорегистр», разработанной 
в  2012 г. для  целей и  задач ФГБУ «Центральная кли-
ническая больница с  поликлиникой» УДП РФ и  пред-
назначенной для  автоматизации процессов обработки 
медицинских данных у пациентов с ОКС. Исследование 
проводилось в  соответствии с  этическими принципа-
ми Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2008 г.), правилами Надлежащей кли-
нической практики, принятыми на  Международной 
конференции по  гармонизации технических требова-
ний, предъявляемых к  фармацевтическим продуктам 
для  применения у  человека (ICH GCP), националь-
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ным стандартом о  Надлежащей клинической практике 
(ГОСТ Р 52379–2005) и  другими нормативными акта-
ми, применяемыми в РФ [13]. Все пациенты перед нача-
лом исследования подписали форму информированного 
согласия на обработку персональных данных.

Результаты
Средний возраст больных, включенных в исследование, 

составил 71,15±0,55 года (от 31 года до 105 лет). Из них 
367 (64,5 %) мужчин, 202 (35,5 %) женщины. Мужчины 
были достоверно моложе женщин (68,23±0,72  года про-
тив 76,46±0,71 года; p<0,001).

Включенные в исследование пациенты в большинстве 
своем относились к группе высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). Артериальная 
гипертония регистрировалась в  стационаре или  была 
отмечена ранее у  94 % пациентов. Более 60 % больных 
имели дислипидемию. У 63,8 % пациентов имелся ранее 
установленный диагноз ишемической болезни сердца, 
и 55,5 % поступивших ранее переносили эпизоды острых 
ССО и получали лечение с помощью реваскуляризации. 
(табл. 1).

Все больные получали в  стационаре медикаментоз-
ное лечение согласно существующим рекомендациям 
ведения больных с  ОКС. Двухкомпонентная антитром-
боцитарная терапия назначалась в  виде нагрузочной 
дозы 600 мг клопидогрела и  325 мг ацетилсалициловой 
кислоты. За период пребывания в стационаре более 70 % 
пациентов получали парентеральную гепаринотерапию. 
При  этом у  39,89 % больных она проводилась в  пери-
процедурном периоде, а  68,71 % пациентов получили ее 
во время выполнения диагностической коронарографии 
и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).

У  103 (18,10 %) больных был диагностирован ОКС 
с подъемом сегмента ST, у остальных 466 (81,9 %) – ОКС 

без  подъема сегмента ST. В  состоянии кардиогенного 
шока были доставлены 14 (3,62 %) больных. Госпитальный 
риск смерти и  развития ИМ на  госпитальном этапе 
по  шкале GRACE для  всей популяции составил 127  бал-
лов, что  соответствовало средней вероятности небла-
гоприятного исхода [14]. Риск кровотечений по  шкале 
CRUSADE соответствовал 11 баллам и  расценивался 
как низкий [15]. Всего зарегистрирован 31 (5,45 %) слу-
чай осложнений в  результате проградиентного течения 
онкопатологии. В  10 (1,75 %) случаях диагностирован 
сепсис, 29 (5,09 %) больных страдали тяжелой анемией, 
у 11 (1,93 %) был диагностирован ОКС на фоне большого 
кровотечения. Кроме того, 61 (10,7 %) больной не  под-
вергался реваскуляризации в связи с противопоказанием 
или отсутствием согласия на проведение процедуры.

Инвазивная стратегия лечения с  использованием 
эндоваскулярной реваскуляризации была применена 
у  386 (68,72 %) больных. Фармакоинвазивный подход 
(тромболитическая терапия с последующим инвазивным 
ЧКВ) применялся у  21 больного, что  составило 20,4 % 
от общего числа пациентов с ОКС с подъемом сегмента 
ST (табл. 2).

Всего за время наблюдения зарегистрировано 83 исхо-
да, отнесенных по  избранным критериям клинического 
исследования к  категории конечных точек (75  случаев 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов и  8  слу-
чаев кровотечений). В структуре неблагоприятных исхо-
дов смерть наступила у 58 (10,1 %) больных. Среди всех 
включенных в  исследование повторный ИМ развился 
у  0,7 %, а  нестабильная стенокардия  – у  2,28 % больных. 
Среди госпитализированных с  ИМ без  подъема сегмен-
та ST пациентов он повторно развился у 2 (0,77 %), воз-
вратная стенокардия наблюдалась в  8 (2,1 %) случаях. 

Таблица 1. Данные анамнеза больных, 
включенных в группу обследования

Характеристика
Число больных
абс. %

Стенокардия 363 63,8
Инфаркт миокарда в анамнезе 208 36,5
Нестабильная стенокардия 38 6,6
Чрескожное коронарное вмешательство 182 31,9
Аортокоронарное шунтирование 59 10,3
Фибрилляция предсердий 100 17,5
Протезирование клапанов 4 0,7
Артериальная гипертония 535 94,0
Ишемический инсульт 70 12,3
Сахарный диабет 116 20,4
Дислипидемия 343 60,2
Курение 72 12,6
Хроническая болезнь почек 41 7,2

Таблица 2. Клиническая характеристика больных

Характеристика
Число больных

абс. %
ОКС с подъемом сегмента ST 103 18,1
ОКС без подъема сегмента ST 466 81,9
ИМ 2го типа 31 5,45
Кардиогенный шок 14 3,62
ЧКВ 391 68,7

Фармакоинвазивная стратегия 21

20  
(от числа больных 
с ОКС с подъемом 

сегмента ST)
Характеристика мультиморбидности
Осложнение онкопатологии 31 5,45
Большое кровотечение  
(желудочнокишечное) 11 1,93

Тяжелая анемия 29 5,09
Сепсис 10 1,75
ОКС – острый коронарный синдром; ИМ – инфаркт миокарда; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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Частота развития возвратной стенокардии у больных ИМ 
с  подъемом сегмента ST была несколько ниже и  соста-
вила 5 (1,6 %) случаев. У 6 больных согласно критериям 
ARC (Консорциума по  академическим исследованиям) 
был диагностирован определенный или предполагаемый 
тромбоз стента. Это составляет 1,05 % от  всей группы 
пациентов и 1,53 % от числа больных, подвергнутых инва-
зивной тактике лечения (табл. 3).

Общее число кровотечений в исследовании составило 
8 (1,4 %). Основное количество больших кровотечений 
(3–5 баллов по  шкале BARC) произошли в  группе ИМ 
(5  случаев, 1,6 %), в  то  время как  в  группе нестабиль-
ной стенокардии отмечены только малые кровотечения 
(3 случая, 1,16 %).

Особенностью исследования было определение ФАТ, 
которая играет существенную роль в  патогенезе атеро-
склероза и его осложнений.

Однофакторный анализ значения отдельных клинико-
лабораторно-инструментальных параметров для  опреде-
ления риска развития ССО показал, что с их наступлени-
ем статистически значимо коррелируют возраст, наличие 
в  анамнезе фибрилляции предсердий, инсульта или  хро-
нической болезни почек (ХБП), фракция выброса (ФВ; 
ниже ФВ – хуже прогноз) левого желудочка, уровень ФАТ 
(выше ФАТ – хуже прогноз) и ИМ 2-го типа (табл. 4).

При  многофакторном анализе в  логистическую 
модель прогноза неблагоприятных исходов у  пациентов 
вошли 3 параметра: ХБП (относительный риск  – ОР 
6,538; p=0,001), АДФ-индуцированная агрегация тром-
боцитов >45 % (ОР 4,418; p=0,0001) и  тип ИМ (ОР 
1,925; p=0,0001).

Для  указанной логистической модели построена 
ROC-кривая. Площадь под  ROC-кривой (AUC) равна 
0,77 (при  95 % доверительном интервале  – ДИ от  0,69 
до  0,84; р=0,0001), что  свидетельствует о  ее высокой 
прогностической значимости. Уравнение логистической 
регрессии позволяет не только рассчитывать риск разви-
тия неблагоприятных исходов, но и разработать простую 
для использования шкалу оценки рисков. В нее вошли:
1.  уровень АДФ-индуцированной агрегации тромбоци-

тов у пациента >45 % (значения 0 или 1);
2. наличие ХБП (значения 0 или 1);
3. тип ИМ (значения 1 или 2).

Согласно уравнению логистической регрессии, вес 
коэффициентов указанных параметров устанавливается 

Таблица 3. Неблагоприятные исходы заболевания 
среди включенных в исследование больных

Исход
Число больных
абс. %

Общее число всех исходов 83 14,5
Первичная конечная точка: смерть от СС 
причин, нефатальный ИМ, нестабильная 
стенокардия, ишемический инсульт

75 13,2

Смерть от ССЗ 58 10,1
Нефатальный ИМ 4 0,7
Нестабильная стенокардия 13 2,2
Ишемический инсульт 0 0
Тромбоз стента в составе  
первичной конечной точки 6 1,5

Все случаи кровотечений 8 1,4
Большие кровотечения  
(3–5 по критерию BARC) 6 1,0

ССЗ – сердечнососудистые заболевания; ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 4. Результаты однофакторного анализа связи изучаемых параметров с развитием ССО
Параметр В MSE Тест Вальда р ОР 95 % ДИ для ОР

Возраст 0,065 0,012 30,375 0,001 1,067 от 1,043 до 1,092
Фибрилляция предсердий 0,714 0,285 6,284 0,012 2,043 от 1,169 до 3,571
Ишемический инсульт 0,987 0,308 10,307 0,001 2,684 от 1,469 до 4,905
ХБП 1,627 0,349 21,767 0,0001 5,087 от 2,569 до 10,076
Оценка риска по шкале GRACE 0,020 0,005 18,160 0,0001 1,021 от 1,011 до 1,030
ФВ 0,069 0,012 35,589 0,0001 0,933 от 0,912 до 0,955
ФАТ 1,486 0,381 – 0,0001 4,41 от 2,09 до 9,31
Тип ИМ 0,65 0,16 – 0,0001 1,9 от 1,39 до 2,64
B – значения коэффициентов b0 – b3 в логистическом уравнении; MSE – cреднеквадратическая ошибка; ССО – сердечнососудистые 
осложнения; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ХБП – хроническая болезнь почек; ФВ – фракция выброса; 
ФАТ – функциональная активность тромбоцитов; ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 5. Шкала риска неблагоприятного прогноза по результатам многофакторного анализа: 
корреляция количества баллов с риском развития ССО

Параметр 
Баллы

0 2 5 6 7 8 11 13
Достоверность различий 0,02 0,07 0,12 0,14 0,20 0,24 0,49 0,64
Риск низкий промежуточный высокий
ССО – сердечнососудистые осложнения.
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пропорционально значениям 1,77, 1,99 и 0,633, соответ-
ственно, т. е. для уровня АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов выше 45 % – 5 баллов, наличия ХБП – 6, ИМ 
2-го типа – 2. Согласно уравнению логистической регрес-
сии, при сумме баллов у пациента более 11 устанавлива-
ется высокий уровень риска развития неблагоприятных 
исходов (табл. 5). Например, у пациента с уровнем АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов >45 %, нали-
чием ХБП и  ИМ 2-го типа сумма баллов составит 15, и, 
соответственно, будет отмечаться высокий риск разви-
тия неблагоприятных исходов. Более того, при  наличии 
у пациента ХБП и ИМ 2-го типа для объективной оценки 
рисков развития исходов необходимо проведение иссле-
дования АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов.

Из  данного анализа можно сделать важный вывод 
о  том, что  пациенты с  ИМ 2-го типа имеют достовер-
но более неблагоприятный прогноз. При  наличии ХБП 
у пациента с ИМ 2-го типа измерение ФАТ целесообраз-
но для более точной стратификации риска.

Обсуждение
За  последние годы опубликовано значительное коли-

чество регистровых исследований с участием пациентов 
с  ОКС [1–7]. Эти регистры отличаются выраженной 
гетерогенностью дизайна исследуемой популяции и полу-
ченных результатов. На  первый взгляд схожие когорты 
пациентов, объединенные в  группу ОКС, могут вклю-
чать больных с  ИМ разных типов и  состоять из  отдель-
ных составляющих данного группового синдрома (ОКС 
с подъемом и / или без подъема сегмента ST). При исклю-
чении из  исследования пациентов с  ОКС с  подъемом 
сегмента ST летальность и число других ССО могут сни-
жаться. Примерами таких регистров могут быть исследо-
вания TIMI, BLITZ-2, RITA-3, OASIS [16–19]. Напротив, 
включение в  исследование пациентов высокого риска 
(ОКС с  подъемом сегмента ST) меняет в  сторону уве-
личения частоту сердечно-сосудистых исходов, что  под-
тверждается результатами исследований Danish National 
Patient Registry, BLITZ-1, Worchester Heart Attack Study 
[20–22]. Включение в  исследование пациентов с  ИМ 
не  всегда означает, что  эти больные будут относиться 
к  группе самого высокого риска и  неблагоприятного 
прогноза. Ориентация регистра на  пациентов, получаю-
щих инвазивное лечение и  отказ от  включения больных, 
в  отношении которых по  разным причинам избирает-
ся консервативная тактика лечения, означает снижение 
риска развития ССО.

Цели, на  первый взгляд, схожих регистров могут 
в  существенной степени различаться по  набору выбран-
ных для анализа конечных точек эффективности. Многие 
регистры, такие как GRACE, ONTARIO, SWEDEHEART, 
EHS-ACS, ориентируются только на  летальные исходы 

[5, 14, 23, 24]. Другие учитывают летальные ССО и нефа-
тальные ИМ [25, 26]. В исследованиях TIMI и BLITZ-2 
дополнительно принимались во внимание и эпизоды воз-
вратной стенокардии [16, 17].

Срок наблюдения и возможность сбора информации 
об  отдаленных результатах будут влиять на  частоту воз-
никновения тех или  иных исходов. Известные крупные 
многоцентровые регистры GRACE и  CRUSADE были 
ориентированы, главным образом, на  короткий период 
наблюдения [14, 15]. В то же время сравнительно неболь-
шие исследования RITA-3 и Worcester Heart Attack Study 
учитывали исходы пациентов в  течение года, что  зна-
чительно увеличило горизонт наблюдения и  повлияло 
на количество зарегистрированных исходов [18, 22].

Мы провели сравнительный анализ наших результа-
тов с  данными в  большой степени сходного по  харак-
теристикам исследования GRACE [14]. На  рис. 1 пред-
ставлена частота летальных исходов в  разных подгруп-
пах больных нашего исследования и  регистра GRACE. 
Смертность от  ССЗ в  нашем исследовании составила 
10,1 %. Для  подгрупп пациентов с  ОКС с  подъемом 
сегмента ST и  ОКС без  подъема сегмента ST в  реги-
стре GRACE средняя летальность ниже (8 и  4 % соот-
ветственно). Это можно объяснить тем, что  в  нашем 
исследовании были пациенты из  группы гораздо более 
высокого риска и  мультиморбидности, чем  в  иссле-
довании GRACE. В  связи с  этим целесообразно рас-
смотреть расчетные индексы, основанные на  моде-
ли регрессионного прогнозирования летальности, 
в  исследовании GRACE для  больных сходного уровня 
риска. В  популяции нашего исследования расчетный 
индекс составил 127,46 балла, что  соответствует высо-
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Рисунок  1. Частота наступления смертельных исходов 
в исследовании КАРДИОЦКБ и подгруппах регистра 
GRACE (расчет для пациентов сходного уровня риска)
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кому риску смерти 10 % в  постгоспитальном периоде 
при  подсчете с  использованием калькулятора GRACE 
(https://www.outcomes-umassmed.org / GRACE / grace_
risk_table. aspx). Необходимо сделать поправку на  то, 
что  в  GRACE оценивали 6-месячную смертность 
и  не  представили данных по  30-дневной, которая рас-
сматривается в  КАРДИО-ЦКБ. Несмотря на  это сопо-
ставление данных по смертности в абсолютных цифрах 
в  этих двух исследованиях может быть правомочным, 
если учитывать, что в нашем исследовании участвовали 
полиморбидные больные и относящиеся к группе высо-
кого риска, которые не учитывались в GRACE.

Количество набранных баллов по шкале GRACE явля-
ется проверочным параметром связи с  риском небла-
гоприятных исходов. Нами установлена прямая поло-
жительная независимая корреляция количества баллов 
по шкале GRACE с риском развития ССО.

Введение поправки на  риск в  исследовании GRACE 
приравнивает частоту неблагоприятных исходов двух 
исследований, что свидетельствует о применимости про-
гностической модели GRACE для нашей популяции.

Исследование позволило на основании логистическо-
го анализа сделать вывод о том, что коморбидные пациен-

ты с ИМ 2-го типа имеют достоверно более неблагопри-
ятный прогноз. Наличие ХБП у этих больных еще более 
утяжеляет ситуацию, и  измерение агрегации тромбо-
цитов в  таком случае можно считать целесообразным 
для более точной стратификации риска.

Заключение
Исследование продемонстрировало, что у мультимор-

бидных пациентов с ОКС в первые 30 дней после индекс-
ного события ИМ 2-го типа и хроническая болезнь почек 
значительно утяжеляют прогноз. Также более высокие 
значения ФАТ достоверно негативно влияют на течение 
ОКС. Измерение ФАТ у  таких больных целесообразно 
для более точной стратификации риска.

К  лимитирующим факторам в  нашем исследовании 
относятся короткие сроки наблюдения (30 дней) после 
индексного события; отсутствие в  исследовании паци-
ентов, которым в  качестве тактики лечения избиралось 
хирургическое лечение путем операции аортокоронар-
ного шунтирования; отсутствие сравнительных данных 
по разным методам оценки.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Долгосрочные программы вторичной профилактики (ПВП) ишемической болезни сердца (ИБС) обладают наиболее высокой 
эффективностью, однако их проведение сопряжено со значительными организационными сложностями, которые потенциаль
но могут быть преодолены с помощью современных дистанционных технологий. Цель исследования. Оценка эффективности 
двух ПВП с использованием дистанционных технологий у пациентов с ИБС и коморбидным ожирением. Материалы и методы. 
Проведено проспективное контролируемое рандомизированное клиническое исследование с тремя параллельными группами, 
в которое были включены 120 пациентов с ИБС и абдоминальным ожирением в возрасте от 40 до 65 лет, госпитализированных 
в связи с плановой реваскуляризацией миокарда. Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1:1 в группы по 40 чело
век. В 1й и 2й группах проводились ПВП, которые включали однократное углубленное профилактическое консультирование 
пациентов с дополнительным диетологическим компонентом и последующую дистанционную 6месячную поддержку (1 раз 
в неделю в течение первых 3 мес и 1 раз в месяц в период с 4го по 6й месяцы), которая в 1й группе проводилась по телефону 
(ПВП1), а во 2й группе – с использованием текстовых сообщений (ПВП2). В 3й (контрольной) группе пациенты получали 
стандартные рекомендации лечащего врача. Пациентов наблюдали в течение 12 мес, в течение которых оценивали динамику 
ряда показателей ожирения, характера и структуры питания, уровня физической активности (ФА) по данным опросника IPAQ, 
статуса курения, уровня артериального давления (АД), уровня глюкозы, липидов и Среактивного белка, а также клинического 
состояния пациентов. Результаты. По данным наблюдения, в течение года у участников из обеих групп, где проводились ПВП, 
имелась положительная динамика ряда факторов риска, в том числе уменьшение выраженности ожирения: в группе ПВП1 
индекс массы тела (ИМТ) снизился на 1,48±0,13 кг / м2, в группе ПВП2 – на 1,53±0,18 кг / м2, окружность талии уменьшилась 
на 7,62±0,49 и 7,41±0,74 см соответственно, жировая масса, нормированная по росту, – на 4,66±0,40 и 5,98±0,63 кг соответ
ственно (во всех случаях р<0,01 по сравнению с динамикой в 3й группе), что произошло на фоне оздоровления пищевых при
вычек и снижения доли пациентов с низкой ФА с 87,5до 2,5 % в группе ПВП1 и с 80 до 10 % в группе ПВП2 (р<0,01 по срав
нению с контролем). В группе ПВП1 произошло снижение систолического АД на 18,08±2,20 мм рт. ст. и диастолического АД 
на 8,56±1,61 мм рт. ст. (р<0,01 по сравнению с контролем в обоих случаях), а в группе ПВП2 – снижение систолического АД 
на 11,95±2,50 мм рт. ст. (не достигшее статистической значимости по сравнению с динамикой в 3й группе) и диастолического 
АД на 6,33±1,52 мм рт. ст. (р<0,05 по сравнению с контрольной группой). Доля курящих пациентов сократилась с 30 до 5 % 
в 1й группе и с 22,5 до 0 % во 2й группе (в обоих случаях р<0,01). Уровень глюкозы в крови в группах вмешательства снизил
ся на 0,21±0,20 и 0,48±0,25 ммоль / л соответственно (в обоих случаях р<0,01 по сравнению с контролем), но статистически 
значимой динамики большинства липидных показателей и Среактивного белка не отмечалось. Заключение. У пациентов с ИБС 
и ожирением проведение длительных (6месячных) ПВП, включающих технологии дистанционной поддержки, независимо 
от их формы (телефонная поддержка или электронная коммуникация), обеспечивает устойчивую положительную динамику 
ключевых показателей вторичной профилактики ИБС.
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В  соответствии с  Национальными рекомендациями 
по  кардиоваскулярной профилактике от  2017 г. [1] 

у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) и высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), особенно с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), должны проводиться программы вторич-
ной профилактики (ПВП), такие как  кардиореабили-
тация и  другие, направленные на  предотвращение ССО 
и  замедление прогрессирования заболевания. При  орга-
низации ПВП ИБС рекомендуется использование ори-
ентированного на пациента подхода, в центре внимания 
которого  – приоритеты самого пациента и  проведение 
консультирования пациента с целью оздоровления обра-
за жизни, достижения контроля факторов риска (ФР) раз-
вития ССЗ, повышения информированности пациента 
об ИБС и методах ее лечения, приверженности к выпол-
нению рекомендаций врача, в  том числе по  медикамен-
тозной терапии. Установлена эффективность некоторых 
видов ПВП в отношении предотвращения ССО в долго-
срочной перспективе у  пациентов после перенесенного 

инфаркта миокарда (ИМ), операции аортокоронарного 
шунтирования, вмешательств по  реваскуляризации мио-
карда, а также у пациентов со стабильной ИБС и у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью [2].

При  этом необходимо подчеркнуть, что  эффектив-
ность ПВП в значительной степени зависит от длитель-
ности программы и используемых подходов. Поскольку 
профилактические программы направлены на  измене-
ние поведенческих стереотипов (паттернов поведения) 
пациентов, в том числе сложившихся годами, ключевую 
роль играет продолжительность программ. Результаты 
отечественного проспективного рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) показали, что  одно-
кратное, хотя и  достаточно развернутое, профилакти-
ческое консультирование пациентов после перенесен-
ного вмешательства по  реваскуляризации миокарда 
не  обеспечивает устойчивой положительной динамики 
основных ФР, не  влияет на  смертность и  ряд комбини-
рованных конечных точек, объединявших смерть, нефа-
тальный инсульт, нефатальный ИМ, а также комбинацию 

The Efficacy of Secondary Prevention Programs 
with Remote Support in Ischemic Heart Disease 
Patients with Abdominal Obesity
Keywords: ischemic heart disease; abdominal obesity; preventive counseling.
For citation: Pogosova N. V., Salbieva A. O., Sokolova O. Y., Ausheva A. K., Karpova A. V., Eganyan R. A., 
Suvorov A. Y., Nikityuk D. B. The Efficacy of Secondary Prevention Programs with Remote Support 
in Ischemic Heart Disease Patients with Abdominal Obesity. Kardiologiia. 2019;59(11):21–30.

Summary
Background. Longterm secondary preventive programs in ischemic heart disease (IHD) are of highest efficacy but numerous or
ganizational problems often compromise their implementation. Contemporary remote technologies have a potential to overcome 
these barriers. Aim: to assess the impact of two preventive counselling programs with subsequent remote support in IHD patients 
with concomitant obesity. Methods. We conducted a prospective randomized parallelgroup study on 120 stable IHD patients with 
concomitant obesity (age 40 to 65 years) hospitalized for elective coronary revascularization. Patients were randomized (1:1:1) into 
3 groups (n=40 each). Before discharge, patients of groups 1 and 2 received a singlesession comprehensive counselling with focus 
on diet followed by remote counselling by phone (group 1) or via text messages (group 2). Remote counselling was delivered weekly 
(months 1–3) and then monthly (months 4–6). Patients of group 3 (control) received only standard advice from their attending 
physicians. Patients were followed for 12 months with assessment of dynamics of adiposity measures, selfreported dietary patterns, 
physical activity (IPAQ questionnaire), smoking status, blood pressure (BP), fasting blood glucose, lipids and Creactive protein 
(CRP) levels, as well as with registration of clinical events. Results: At 1 year of followup, patients of both intervention groups showed 
a marked improvement of several risk factors including obesity: the body mass index was reduced by 1.48±0.13 kg / m² in group 1 and 
by 1.53±0.18 kg / m² in group 2; the waist circumference went down by 7.62±0.49 and by 7.41±0.74 cm, respectively; the heightnor
malized fat mass decreased by 4.66±0.40 kg and 5.98±0.63 kg, respectively (all p values <0.01 vs corresponding changes in the control 
group 3). These changes were coupled with more healthy dietary patterns and less sedentary lifestyles in both intervention groups: 
the proportion of patients with low activity level fell from 87.5 % to 2.5 % in group 1 and from 80 % to 10 % in group 2 (both pvalues 
<0.01 vs control). In group 1, BP decreased by 18.08±2.20 mmHg (systolic) and 8.56±1.61 mmHg (diastolic); both р values <0.01 vs 
control. In group 2 systolic BP dropped by only 11.95±2.50 mmHg (nonsignificant) and diastolic BP by 6.33±1.52 mmHg (р<0.05 
vs control). The proportion of smokers went down from 30 % to 5 % in group 1 and from 22.5 % to 0 % in group 2 (both p values <0.01 
vs control). The fasting glucose levels decreased by 0.21±0.20 mmol / L in group 1 and by 0.48±0.25 mmol / L in group 2 (both p<0.01 
vs control,), but there were no meaningful improvements in blood lipids or CRP. Conclusion: Longterm (6 months) secondary pre
vention programs incorporating technologies of remote support resulted in sustained positive dynamics of key secondary prevention 
indicators in obese CHD patients, irrespective of the support modality (by phone or via electronic messaging).
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вышеупомянутых ишемических событий с  процедура-
ми реваскуляризации миокарда и  с  госпитализациями 
в связи с ССЗ [3]. Долгосрочные программы, напротив, 
демонстрируют значительные преимущества [4], осо-
бенно когда речь идет о  контроле трудно корригируе-
мых ФР. Одним из  наиболее плохо контролируемых ФР 
у  пациентов с  ИБС в  нашей стране является ожирение, 
особенно у мужчин. Так, при сравнении результатов рос-
сийских когорт исследований EUROASPIRE III и  IV [5, 
6] становится очевидным, что, несмотря на  улучшение 
контроля уровня артериального давления (АД) и липид-
ных показателей крови, практически неизменную рас-
пространенность курения, за  прошедший между этими 
исследованиями период у  больных ИБС произошел зна-
чительный рост распространенности общего ожирения 
и абдоминального ожирения (АО).

Признавая более высокую эффективность долгосроч-
ных реабилитационных и  профилактических программ 
для  пациентов с  ИБС, проводимых во  многих странах 
мира, следует отметить и  существенные организацион-
ные сложности, возникающие при  их  проведении [2]. 
Как  правило, программы проводятся в  медицинских 
учреждениях, которые не находятся в шаговой доступно-
сти от пациентов, что ограничивает их участие, особенно 
пожилых, маломобильных и, наоборот, активно работаю-
щих граждан. В связи с этим в последние годы при реали-
зации ПВП и  кардиореабилитации все активнее исполь-
зуются возможности современных дистанционных 
технологий, в  том числе электронных коммуникаций [1, 
2], позволяющих экономить ресурсы здравоохранения, 
но при этом обеспечивающих достаточную клиническую 
эффективность. Анализ литературы в PubMed свидетель-
ствует, что  отечественных работ по  оценке долгосроч-
ной эффективности ПВП у пациентов с ИБС, особенно 
с ожирением, крайне мало.

С учетом всего изложенного нами было запланирова-
но контролируемое проспективное РКИ, в котором оце-
нивалась эффективность двух ПВП (с  использованием 
дистанционных технологий) у пациентов с ИБС с АО.

Материалы и методы
В РКИ с тремя параллельными группами были вклю-

чены 120 пациентов с  ИБС в  возрасте от  40 до  65  лет 
с  АО, госпитализированных по  поводу проведения пла-
новой реваскуляризации миокарда. Критериями включе-
ния считали индекс массы тела (ИМТ) >30 кг / м2 и выра-
женное АО (окружность талии – ОТ ≥102 см у мужчин 
и ≥88 см у женщин).

Критериями исключения были острый коронарный 
синдром / острое нарушение мозгового кровообращения 
в течение 1 года до включения в исследование; угрожаю-
щие жизни нарушения ритма сердца; тяжелая сердечная 

недостаточность; декомпенсированный сахарный диабет 
(СД); почечная и  печеночная недостаточность; онколо-
гические заболевания; бронхиальная астма; психические 
заболевания; алкогольная, лекарственная и  иные зависи-
мости; отказ пациента от участия в исследовании.

Включенные в  исследование пациенты методом слу-
чайных чисел были рандомизированы на 3 группы в соот-
ношении 1:1:1, по 40 человек в каждой.

В  1-й группе была проведена ПВП-1, которая вклю-
чала однократное углубленное профилактическое кон-
сультирование пациентов с  дополнительным диетологи-
ческим компонентом и  последующую дистанционную 
6-месячную поддержку. Консультирование пациентов 
длилось 60–90 мин и проводилось в условиях стационара. 
Оно включало информирование пациента о его заболева-
нии – ИБС, методах его лечения и профилактики ослож-
нений, консультирование по всем имеющимся у пациента 
ФР развития ССЗ, подробное диетологическое консуль-
тирование с  обучением пациента навыкам ведения днев-
ника питания, выбора продуктов здорового питания, кон-
троля рациона питания, консультирование по рекоменду-
емому уровню физической активности (ФА) в домашних 
условиях, а  также консультирование по  рекомендован-
ной медикаментозной терапии (с  разъяснением меха-
низмов действия и  важности регулярного приема каж-
дого из  рекомендованных препаратов). Дистанционная 
6-месячная поддержка делилась на  2  фазы: активную 
поддержку длительностью 3 мес, которая подразумевала 
дистанционное консультирование пациента по телефону 
1 раз в  неделю, и  поддерживающую фазу, которая также 
длилась 3 мес и подразумевала дистанционное консульти-
рование по телефону 1 раз в месяц. В ходе дистанционного 
консультирования затрагивались те же темы, что и в ста-
ционаре, в  том числе важность контроля ФР и  приема 
рекомендованных медикаментозных препаратов.

Во 2-й группе была проведена ПВП-2. Она включала 
однократное углубленное профилактическое консульти-
рование в  стационаре, которое было полностью анало-
гичным проводившемуся в 1-й группе, и дистанционную 
поддержку, которая также длилась 6 мес (3 мес  – актив-
ное вмешательство, 3 мес – поддерживающая фаза), одна-
ко, в  отличие от  ПВП-1, проводилась с  использованием 
текстовых сообщений, передаваемых в  форматах СМС, 
сообщений в мессенджерах или с помощью электронной 
почты. Текстовые сообщения направлялись пациентам 
1  раз в  неделю в  течение первых 3 мес (активная фаза) 
и 1 раз в месяц в течение последующих 3 мес (поддержи-
вающая фаза).

В 1-й и 2-й группах при проведении дистанционного 
консультирования по  телефону или  с  помощью тексто-
вых сообщений пациент информировал врача о  динами-
ке пищевых привычек и уровня ФА за прошедший пери-
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од, а также о своей приверженности рекомендованному 
в стационаре лечению. Врач проводил консультирование 
с учетом полученной информации и ставил перед пациен-
том новые цели и задачи.

Пациенты 3-й группы (контрольной; КГ) получали 
стандартные рекомендации врачей стационара при выписке.

Длительность проспективного наблюдения составляла 
12 мес, при этом все пациенты наблюдались в городских 
поликлиниках по  месту жительства. В  течение периода 
наблюдения у пациентов 1-й и 2-й групп было проведено 
3 контрольных визита (через 3, 6 и 12 мес), у пациентов 
3-й группы – 1 визит (через 12 мес).

Во время каждого визита регистрировали рост, массу 
тела (МТ), ИМТ, ОТ, определяли процентное содержа-
ние жировой ткани в организме по данным биоимпеданс-
метрии, оценивали характер и  структуру питания, уро-
вень ФА по данным опросника International Questionnaire 
on Physical Activity (IPAQ) [7], частоту и интенсивность 
курения, уровень АД и  частоту сердечных сокращений 
(среднее из  3 измерений), клиническое состояние паци-
ентов (перенесенные за  данный период атеротромботи-
ческие осложнения и / или  процедуры реваскуляризации, 
нарушения ритма сердца, новые случаи сердечной недо-
статочности и СД, количество обращений за медицинской 
помощью). На всех визитах оценивали также привержен-
ность к  рекомендованному медикаментозному лечению, 
информированность пациентов об ИБС и ее ФР, в первую 
очередь, об  ожирении; мотивацию к  изменению образа 
жизни и  отношение к  проводимой программе; уровень 
стресса по  10-балльной визуальной аналоговой шкале; 
наличие тревожной и / или  депрессивной симптомати-
ки по данным Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(НАDS) [8], качество жизни (по данным международного 
опросника HeartQol) [9], уровень глюкозы в плазме крови, 
а при исходном визите и через 6 и 12 мес – также уровень 
липидов крови (общего холестерина, холестерина липо-
протеинов низкой плотности, холестерина липопротеи-
нов высокой плотности, триглицеридов) и С-реактивного 
белка высокочувствительным методом.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили в  системе SAS (Statistical Analysis System). 
Для количественных показателей, измеряемых по интер-
вальной шкале, рассчитывали среднее значение, средне-
квадратическое отклонение и ошибку среднего. Для каче-
ственных показателей, измеряемых по номинальной шка-
ле, и  порядковых показателей, измеряемых по  ранговой 
шкале, определяли частоту выявления показателя в  про-
центах или частоту регистрации разных ранговых оценок 
показателя. Достоверность связи между показателями 
оценивали с  помощью таблиц сопряженности с  расче-
том нескольких модификаций критерия χ2, коэффициен-
та сопряженности Крамера. При анализе межгрупповых 

различий показателей, измеренных по  интервальной 
шкале, рассчитывали значения t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок. Эксплораторный анализ двух 
комбинированных конечных точек (ККТ) выполнен 
с использованием метода Каплана–Мейера и логарифми-
ческого рангового критерия Мантеля–Кокса. Эти ККТ 
были следующими: первая из них включала смерть, ИМ, 
ишемический инсульт и любые методы реваскуляризации 
коронарных или периферических артерий, а вторая – слу-
чаи появления или  прогрессирование нарушений угле-
водного обмена (впервые выявленное нарушение толе-
рантности к  углеводам, впервые выявленный СД, необ-
ходимость перевода пациента на инсулин при известном 
диагнозе СД). Различия считали статистически значимы-
ми при p<0,05.

Результаты
Ключевые исходные социально-демографические 

и  клинические характеристики пациентов с  ИБС и  АО 
в трех группах представлены в табл. 1.

Таблица 1. Исходные социально-
демографические и клинические характеристики 
пациентов в исследуемых группах 

Показатель

1‑я 
группа, 
ПВП‑1, 

n=40

2‑я 
группа, 
ПВП‑2, 

n=40

3‑я 
группа, 

КГ, 
n=40

p1–3 p2–3

Социально‑демографические характеристики
• Мужской пол, % 88 80 83 н / д н / д
•  Возраст,  

среднее ± СО, годы
57,28± 

6,17
56,40± 

6,93
59,60± 

5,26 <0,1 <0,05

Семейное положение:
состояли в браке, % 77,5 70 82,5 н / д н / д
Низкий образователь
ный уровень, % 30 17,5 15 <0,05 н / д

Трудовой статус, %
•  любые формы 

занятости 45 62,5 20 н / д н / д

• пенсионеры 50 30 67,5 н / д н / д
Наличие 
инвалидности, % 35 30 30 н / д н / д

Клинические характеристики
Инфаркт миокарда 
в анамнезе, % 40 58 70 <0,01 н / д

Инсульт в анамнезе, % 5 5 3 н / д н / д
АКШ в анамнезе, % 8 15 13 н / д н / д
ЧКВ, % 
• в анамнезе 48 40 50 н / д н / д
•  при данной 

госпитализации 65 45 48 н / д н / д

Сахарный диабет 
2го типа, % 28 28 40 н / д н / д

СО – стандартное отклонение; АКШ – аортокоронарное 
шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 
н / д – недостоверно.
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Таблица 2. Динамика показателей массы тела в группах вмешательства и контрольной группе за год наблюдения

Показатель 1‑я группа, 
ПВП‑1, n=40

2‑я группа, 
ПВП‑2, n=40

3‑я группа, 
КГ, n=40 p1–3 p2–3

Масса тела, кг
• исходно 88,83±12,53 96,25±11,44 100,48±16,65

<0,01 <0,01• через 12 мес 84,55±12,97 91,88±12,28 104,95±16,04
• динамика за 12 мес –4,31±0,39 –4,36±0,49 3,32±0,36

Индекс массы тела, кг / м²
• исходно 30,71±3,93 32,11±3,17 34,22±5,37

<0,01 <0,01• через 12 мес 29,24±4,02 30,58±3,36 35,68±5,31
• динамика за 12 мес –1,48±0,13 –1,53±0,18* 1,12±0,13

ОТ, среднее ± СО, см
• исходно 107,38±7,91 108,73±7,83 112,10±10,54

<0,01 <0,01• через 12 мес 99,83±8,91 101,40±7,94 116,68±11,33
• динамика за 12 мес –7,62±0,49** –7,41±0,74** 4,08±0,47

ОТ / ОБ
• исходно 1,04±0,06 1,01±0,07 1,02±0,09

<0,01 <0,01• через 12 мес 0,99±0,06* 0,98±0,07* 1,03±0,09
• динамика за 12 мес –0,04±0,00 –0,04±0,01 0,01±0,00

Жировая масса тела, нормированная по росту, кг 
• исходно 26,91±7,45 31,08±7,80 35,01±10,20

<0,01 <0,01• через 12 мес 22,21±7,34** 25,14±8,02** 39,06±9,99
• динамика за 12 мес –4,66±0,40 –5,98±0,63 3,47±0,43
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер. 
* – р<0,05 для динамики показателя внутри группы от исходного; ** – р<0,01 для динамики показателя внутри группы от исходного.

Таблица 3. Динамика уровня липидов, С-реактивного белка и глюкозы крови 
в группах вмешательства и контрольной группе за год наблюдения

Показатель 1‑я группа, 
ПВП‑1, n=40

2‑я группа, 
ПВП‑2, n=40

3‑я группа, 
КГ, n=40 p1–3 p2–3

Общий холестерин, ммоль / л 
исходно 3,89±0,75 4,06±0,93 4,23±1,27

н / д н / д• через 12 мес 3,97±0,91 4,18±1,01 4,54±1,18
• динамика за 12 мес 0,08±0,91 0,13±0,95 0,30±1,29

Холестерин ЛНП, ммоль / л
• исходно 2,25±0,64 2,39±0,89 2,49±1,11

<0,1 н / д• через 12 мес 2,19±0,77 2,62±0,80 2,79±1,03
• динамика за 12 мес –0,06±0,84 0,23±0,80 0,32±1,06

Холестерин ЛВП, ммоль / л 
• исходно 0,88±0,20 0,88±0,25 0,86±0,29

<0,05 н / д• через 12 мес 1,12±0,38 1,05±0,38 0,93±0,26
• динамика за 12 мес 0,25±0,33** 0,17±0,28* 0,07±0,34

Триглицериды, ммоль / л 
• исходно 1,66±0,93 1,61±0,69 1,84±1,08

н / д н / д• через 12 мес 1,27±1,14 1,19±0,60 1,72±0,80
• динамика за 12 мес –0,39±0,94 –0,42±0,63** 0,17±1,13

С‑реактивный белок, мг / л 
• исходно 5,50±8,43 4,07±7,87 7,25±10,16

н / д н / д• через 12 мес 2,06±1,97 1,83±5,35 4,69±8,49
• динамика за 12 мес –3,44±7,51* –2,24±9,74 –2,67±12,55

Глюкоза крови, ммоль / л
• исходно 6,36±1,89 6,45±2,05 6,52±1,69

<0,01 <0,01• через 12 мес 6,11±1,10 6,01±1,28 7,16±1,56
• динамика за 12 мес –0,21±0,20 –0,48±0,25 0,61±0,23
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ЛВП – липо
протеины высокой плотности; н / д – недостоверно.* – р<0,05 для динамики показателя внутри группы от исходного; ** – р<0,01 для 
динамики показателя внутри группы от исходного.
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Как видно, группы были сопоставимы по большинству 

ключевых показателей. Абсолютное большинство вклю-
ченных в  исследование пациентов с  ИБС и  ожирением 
составляли мужчины, которые имели высокий образова-
тельный уровень, состояли в  браке, многие продолжали 
трудовую деятельность. При  этом пациенты имели дли-
тельный анамнез ИБС и ранее перенесенные ССО (каж-
дый второй пациент ранее перенес ИМ и вмешательства 
по  реваскуляризации миокарда), около 30 % пациентов 
страдали СД. Таким образом, это были пациенты с очень 
высоким риском развития ССО.

За  год наблюдения у  пациентов из  обеих групп, где 
проводились ПВП, произошла статистически значимая 
положительная динамика ряда ФР развития ССО, в том 
числе уменьшение выраженности ожирения (табл. 2). 
В  обеих группах вмешательства произошло достовер-
но более выраженное снижение МТ и  ИМТ (p<0,01) 
по сравнению с КГ, причем в группе ПВП-2 установлено 
также снижение ИМТ по сравнению с исходным уровнем 
(–1,53±0,18; p<0,01). Отчетливая положительная дина-
мика в  группах вмешательства зафиксирована в  отноше-
нии снижения ОТ  и  отношения ОТ / окружность бедер, 
причем и  по  сравнению с  КГ, и  относительно исходных 
значений. Важно отметить, что  положительная динами-
ка антропометрических показателей была подтверждена 
данными биоимпедансметрии: в  обеих группах вмеша-
тельства в  течение года произошло снижение жировой 
МТ, нормированной по росту: различие изменений дан-
ного параметра по сравнению с его динамикой в КГ было 
статистически значимым (p<0,01 для всех сравнений).

Наряду со  снижением МТ в  группах вмешательства 
установлена положительная динамика и ряда других ФР 
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Рисунок  1. Динамика систолического (А) и диастолического 
(Б) артериального давления в группах вмешательства 
и контрольной группе в течение 1 года наблюдения 

* – р<0,01 для различия показателя через 12 мес 
по сравнению с исходным внутри группы.

Таблица 4. Динамика отдельных пищевых привычек в двух группах вмешательства и контрольной группе за год наблюдения

Показатель
1‑я группа, 

ПВП‑1, 
n=40

2‑я группа, 
ПВП‑2, 

n=40

3‑я группа, 
КГ, 

n=40
p1–3 p2–3

Потребление рыбы 1–2 раза в неделю и более, %
• исходно 20 40 35

<0,01 <0,01
• через 12 мес 85* 75* 10,5

Потребление овощей и фруктов в количестве 500 г и более в день, % 
• исходно 5 30 12,7

<0,01 <0,01
• через 12 мес 90* 97,5* 10,5

Использование для заправки салатов только растительного масла, %
• исходно 7,5 22,5 10

<0,01 <0,01
• через 12 мес 92,5* 97,5* 36,8

Отказ от досаливания готовой пищи, %
• исходно 12,5 10 15

<0,01 <0,01
• через 12 мес 75* 90* 10,5

Количество разово потребляемых стандартных доз алкоголя, среднее ± СО 
• исходно 3,69±2,51 3,03±1,59 3,46±1,84

<0,01 <0,01
• через 12 мес 0,96±0,55* 1,00±0,49* 3,73±2,16
СО – стандартное отклонение. * – р<0,01 для динамики показателя внутри группы от исходного.
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развития ССЗ. За период наблюдения произошло досто-
верное (p<0,01) и очень выраженное снижение систоли-
ческого и  диастолического АД в  обеих группах вмеша-
тельства, в то время как в КГ показатели оказались прак-
тически неизменными (рис. 1).

В  табл. 3 отражена динамика ряда биохимических 
показателей в  исследуемых группах. Наиболее выражен-
ная положительная динамика в  группах вмешательства 
(по сравнению с КГ) зафиксирована в отношении уровня 
глюкозы. Некоторые позитивные изменения произошли 
и в липидном составе крови.

Наиболее вероятно, что  в  основе описанной поло-
жительной динамики ряда ФР у пациентов, включенных 
в  ПВП, лежит оздоровление ключевых пищевых привы-
чек (табл. 4).

Оздоровление пищевых привычек на  фоне консуль-
тирования шло параллельно с  увеличением ФА (рис. 2). 
По данным опросника IPAQ, в обеих группах вмешатель-
ства произошло существенное сокращение доли пациен-
тов с низкой ФА (различия с КГ достоверны в обеих груп-
пах вмешательства; p<0,01).

Обсуждая вопрос о  положительной динамике пове-
денческих ФР в  группах вмешательства, нельзя не  кос-
нуться курения (рис. 3). В  обеих группах произошло 
достоверное уменьшение доли курящих пациентов, при-
чем как  по  сравнению с  исходным, так и  относительно 
динамики в  КГ, в  которой отдельные участники даже 
возобновили курение после включения в  исследование, 
при этом оказалось, что курящие пациенты увеличили чис-
ло выкуриваемых за день сигарет на 6,08±4,21 (p<0,001). 

К заключительному визиту в группе ПВП-2 не осталось 
ни  одного, а  в  группе ПВП-1  – осталось только 2 куря-
щих пациента, при  этом среднее число выкуриваемых 
ими за день сигарет сократилось на –12,50±3,54, а у тех 
участников из КГ, которые также сообщили о продолже-
нии курения через 12 мес, это число, наоборот, увеличи-
лось на 6,08±4,21 сигареты в сутки (p<0,001).

Анализ выживаемости и  частоты основных ишемиче-
ских событий не  входил в  число первичных целей иссле-
дования ввиду небольшого числа его участников. В то же 
время, проведен эксплораторный анализ ККТ, объеди-
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нявшей смерть, ИМ, ишемический инсульт и любые вари-
анты реваскуляризации коронарных и  периферических 
артерий. На  рис. 4 представлены кривые выживаемости 
без этой ККТ в течение периода наблюдения. Из данно-
го рисунка  очевидно, что  расхождение кривых, соответ-
ствующих КГ и  двум группам вмешательства (которые 
не различались между собой), произошло рано и носило 
устойчивый характер. Логарифмический ранговый кри-
терий подтвердил статистическую значимость различий.

Кроме того, с  учетом клинически значимого эффек-
та ПВП в  отношении показателей МТ и  уровня глике-
мии, проведен анализ ККТ, включавшей новые случаи 
появления или  прогрессирования нарушений углевод-
ного обмена (нарушения толерантности к  углеводам, 
впервые выявленный СД или  необходимость перево-
да пациента на  инсулин при  известном диагнозе СД). 
Соответствующие кривые Каплана–Мейера представле-
ны на  рис. 5, который демонстрирует расхождение кри-
вых между КГ и  группами вмешательства, появившееся 
примерно через 3–4 мес от начала исследования и сохра-
нявшееся в течение всего периода наблюдения. Различия 
были статистически значимы по  данным логарифмиче-
ского рангового критерия.

Обсуждение
Исследование показало, что у пациентов с ИБС и АО, 

проходивших стационарное лечение и  имевших очень 
высокий риск развития ССО, проведение длительных 
(6  мес) ПВП, включающих технологии дистанционной 

поддержки, независимо от  их  формы (телефонная под-
держка или  электронная коммуникация), обеспечивает 
устойчивую положительную динамику ключевых показа-
телей вторичной профилактики ИБС.

Важно отметить, что  оба разработанных варианта 
ПВП  – с  дистанционным консультированием по  теле-
фону и дистанционным консультированием посредством 
текстовых сообщений  – показали свою эффективность 
в  отношении достижения контроля целого ряда ФР 
развития ССЗ. В  частности, установлена положитель-
ная динамика показателей МТ и  жировой массы, в  том 
числе по  данным биоимпедансметрии, систолического 
и диастолического АД, показателей углеводного обмена, 
некоторых показателей липидного обмена, оздоровле-
ние пищевых привычек, увеличение ФА и отказ от куре-
ния у  абсолютного большинства пациентов. Интересно, 
что  спектр ФР, контроль которых улучшился на  фоне 
проведенных ПВП, в  настоящем исследовании оказался 
шире, чем в более раннем исследовании по изучению воз-
можностей профилактического консультирования амбу-
латорных пациентов со  стабильной ИБС, проведенного 
в  течение 1,5 мес на  базе городской поликлиники [10]. 
Тогда было зарегистрировано статистически значимое 
повышение медицинской информированности пациен-
тов, а  также улучшение контроля АД и  липидов крови, 
в  то  же время динамика показателей МТ отсутствовала, 
что, возможно, было связано с особенностями профилак-
тического вмешательства, которое не  содержало дието-
логического компонента (было ориентировано на широ-
кую популяцию пациентов с  ИБС, без  фокусирования 
внимания на  больных с  избыточной МТ и  ожирением), 
было гораздо короче по длительности и не включало тех-
нологий дистанционной поддержки.

Несмотря на то что в 1-й группе исследования, в кото-
рой удаленное консультирование проводилось по  теле-
фону, было показано несколько больше положительных 
эффектов, чем  при  использовании СМС-сообщений, 
электронной почты или мессенджеров, обе ПВП можно 
считать в достаточной мере равноценно эффективными, 
и  выбор между ними может основываться на  локаль-
ных возможностях или  индивидуальных предпочтениях 
пациентов.

Результаты эксплораторного анализа ККТ указы-
вают на  перспективность дальнейшего изучения этих 
программ в  исследованиях, которые будут специально 
спланированы для  оценки выживаемости пациентов 
или их заболеваемости СД, и будут обладать достаточной 
статистической мощностью.

Полученные в настоящем исследовании данные согла-
суются с  результатами других исследований, изучавших 
эффективность различных ПВП ИБС. Целесообразность 
профилактического консультирования у пациентов 
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с  ИБС была подтверждена в  обзоре Кохрановского 
общества [11], в  который вошли 22 РКИ, включавших 
76 864 пациентов. Несмотря на отсутствие влияния обу-
чающих профилактических программ на  общую смерт-
ность и  ограниченное количество указаний на  возмож-
ность снижения риска развития фатальных или нефаталь-
ных осложнений, было продемонстрировано отчетливое 
улучшение качества жизни пациентов.

Что касается доступных данных литературы о различ-
ных вариантах дистанционных технологий при долговре-
менном наблюдении за пациентами с ИБС, наибольший 
опыт накоплен в  отношении телефонной поддержки. 
Так, в  недавнем систематическом обзоре с  мета-анали-
зом, который посвящен эффективности вмешательств 
по  коррекции поведенческих ФР у  пациентов с  ИБС 
[12], из  25  исследований, в  которых ПВП проводились 
на дому, в 14 использовалась исключительно телефонная 
связь, еще  в  2 работах  – комбинация телефона и  интер-
нета. В  9  из  этих исследований показано статистически 
значимое улучшение оцениваемых параметров в группах 
вмешательства.

Напротив, доказательная база использования в рамках 
ПВП ССЗ новых электронных технологий пока невели-
ка. В  недавно опубликованный систематический обзор 
исследований по  оценке возможностей профилактиче-
ского консультирования с  использованием текстовых 
сообщений и  других мобильных технологий у  пациен-
тов с  любыми ССЗ [13] вошло только 7 работ, из  кото-
рых в  5 были показаны положительные результаты вме-

шательства. Тем  не  менее авторы обзора подчеркивают, 
что  достоверность их  результатов ограничена и  малым 
количеством участников, и значительным разнообразием 
дизайна исследований.

В  то  же время применительно к  общей популяции 
об эффективности программ по коррекции МТ с исполь-
зованием разнообразных электронных технологий можно 
говорить с гораздо большей уверенностью, чем в контек-
сте пациентов с  ИБС и  другими ССЗ. Так, мета-анализ 
M. J. Hutchesson и соавт. [14], в который вошли 84 иссле-
дования, показал, что электронные технологии (в том чис-
ле компьютерные программы, мобильные приложения, 
текстовые сообщения, электронная почта, подкасты и др.) 
достаточно эффективны для достижения контроля МТ.

Заключение
Настоящее исследование показало, что  у  пациентов 

с  ишемической болезнью сердца с  ожирением, имею-
щих очень высокий риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, проведение длительных (6-месячных) про-
грамм вторичной профилактики, включающих техноло-
гии дистанционной поддержки, независимо от их формы 
(телефонная поддержка или электронная коммуникация), 
обеспечивает устойчивую положительную динамику 
ключевых показателей вторичной профилактики ише-
мической болезни сердца. Полученные результаты могут 
быть успешно использованы при организации и проведе-
нии длительного диспансерного наблюдения за  пациен-
тами с ишемической болезнью сердца.
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Резюме
Цель исследования. Установить направленность изменений объемноимпедансных показателей гемодинамики у  соматически 
здоровых мужчин молодого возраста в  процессе тилттеста с  наличием в  анамнезе вазовагальных синкопальных состояний 
(ВСС). Материалы и методы. Обследовали 102 мужчин в возрасте 18–30 лет, составивших 4 группы с учетом особенностей 
синкопального анамнеза и ответа на тилттест. Лица 1й группы (n=14) имели в анамнезе ВСС и положительный ответ на тилт
тест (обморок). Лица 2й группы (n=14) имели в анамнезе ВСС и верифицированный в ходе тилттеста паттерн постуральной 
тахикардии без обморока. Лица 3й группы (n=42) имели в анамнезе ВСС и отрицательный ответ на тилттест. Лица 4й груп
пы (n=32) не имели в анамнезе ВСС и показали отрицательный результат тилттеста. В ходе тилттеста изучили динамику ряда 
показателей, включая минутный объем кровообращения (МОК), общее периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС). 
Результаты. У лиц каждой группы в исходной горизонтальной фазе тилттеста показатели МОК и ОПСС соответствовали нор
ме. У лиц 1й группы МОК был достоверно меньше, чем у лиц 2, 3 и 4й групп (p<0,05; p<0,01 и p<0,05 соответственно). ОПСС 
у испытуемых 1й группы статистически значимо превосходило таковое у пациентов 2, 3 и 4й групп (p<0,05; p<0,05 и p<0,05 
соответственно). В ответ на ортостаз МОК увеличился у лиц 1, 2 и 4й групп (на 18, 10 и 5 % соответственно) и не изменился 
у лиц 3й группы; ОПСС снизилось у лиц 1й и 2й групп (на 8 и 0,5 % соответственно) и увеличилось у испытуемых 3й и 4й 
групп (на 8 и 4 % соответственно). В завершающей горизонтальной фазе тилттеста у лиц 1й группы МОК достоверно уступал 
таковому у пациентов 3й и 4й групп (p<0,05), а ОПСС существенно не различалось между группами (p>0,05). Заключение. 
У тилтпозитивных и тилтнегативных испытуемых с наличием в анамнезе ВСС стандартизованный постуральный стресс при
водит к однонаправленным изменениям сердечного выброса, но разнонаправленным изменениям ОПСС.

Barsukov A. V., Chepcheruk O. G., Glukhovskoy D. V., Yakovlev V. V., Gordienko A. V.
Kirov Military Medical Academy, St.Petersburg, Russia

Features of Changes of Volume-Impedance 
Hemodynamic Indicators during the Tilt Test 
in Young Men with History of Vasovagal Syncope
Keywords: vasovagal syncope; male gender; young age; tilt test; hemodynamics; volume-impedance indicators.
For citation: Barsukov A. V., Chepcheruk O. G., Glukhovskoy D. V., Yakovlev V. V., Gordienko A. V. 
Features of Changes of Volume‑Impedance Hemodynamic Indicators during the Tilt Test in Young 
Men with History of Vasovagal Syncope. Kardiologiia. 2019;59(11):31–38.

Summary
Background. The direction of changes in hemodynamic parameters during the tilt test (TT) nin individuals with history of vasovagal 
syncope (VVS) is a subject of discussion. Objective: to study changes of volumeimpedance hemodynamic indicators in the process 
of tilt test in somatically healthy young men with history of VVS. Materials and methods. A total of 102 men aged 18–30 years were 
divided into 4 groups, taking into account the specific features of fainting history and response to TT. Persons of group 1 (n=14) had 
history of VVS and positive response to TT (syncope). Subjects of group 2 (n=14) had history of VVS and a pattern of postural tachy
cardia without fainting during TT. Persons of group 3 (n=42) had history of VVS and negative response to TT. Subjects of group 4 
(n=32) had no history of VVS and negative response to TT. During TT, we studied dynamics of some indicators, including cardiac out
put (CO) and total peripheral vascular resistance (TPVR). Results. In individuals of all groups in the initial horizontal phase of TT val
ues of CO and TPVR corresponded to the norm. Subjects of group 1 had significantly lower CO compared with subjects of groups 2, 
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Вазовагальные синкопальные состояния (ВСС) или 
вазовагальные обмороки (ВВО) в  целом ассоцииру-

ются с благоприятным прогнозом [1, 2]. Вместе с тем оче-
видно их  негативное влияние на  качество жизни [3]. 
Благодаря внедрению в клиническую практику современ-
ных технологий (в  частности, таких как  пролонгирован-
ный мониторинг ритма сердца при помощи имплантиру-
емых устройств, длительная пассивная ортостатическая 
проба (тилт-тест) с оценкой гемодинамических показа-
телей в режиме «от сокращения к сокращению»), а так-
же постепенному внедрению в структуру медицинских 
учреждений специализированных центров в  этой меж-
дисциплинарной сфере, в последние десятилетия значи-
тельно сократилась доля пациентов с  эпизодическими 
утратами сознания, генез которых установить не удает-
ся в  результате тщательного комплексного обследова-
ния [4–7].

Тилт-тест служит широко применяемым способом 
воссоздания условий для  реализации рефлекторного 
обморока. Направленность изменений системных и  вну-
трисердечных гемодинамических параметров, показа-
телей барорефлекторной регуляции при  дозированном 
воздействии постурального стресса у  тилт-позитивных 
и  тилт-негативных субъектов представляет научно-прак-
тический интерес для  исследователей и  клиницистов 
[8–14]. Данные о  тилт-индуцированных сердечно-сосу-
дистых и  нейрогуморальных реакциях у  лиц с  ВСС 
в анамнезе во многом противоречивы в связи с гетероген-
ностью отобранных для изучения контингентов испытуе-
мых (по возрастному, гендерному признакам, по индексу 
массы тела, спектру сопутствующей патологии, по  осо-
бенностям протокола тилт-теста и другим особенностям) 
и специфики дизайна исследований.

Цель исследования: установить направленность изме-
нений объемно-импедансных показателей гемодинами-
ки у  соматически здоровых мужчин молодого возраста 
в процессе тилт-теста с наличием в анамнезе ВСС.

Материалы и методы
Для участия в исследовании отобрали 70 мужчин в воз-

расте от 18 до 30 лет с наличием в анамнезе хотя бы одного 
синкопального эпизода рефлекторного (вазовагального) 
генеза. Рефлекторная природа спонтанных обмороков 

у кандидатов для участия в исследовании в каждом случае 
была подтверждена клинико-анамнестическими сведени-
ями с  применением специально разработанной анкеты. 
У отобранных лиц в результате комплексного обследова-
ния в условиях стационара были исключены нейропсихи-
ческие, сердечно-сосудистые, эндокринные и другие кли-
нически значимые внутренние заболевания.

Всем испытуемым провели длительную пассив-
ную ортостатическую пробу (ДПОП, или  тилт-тест) 
по  Вестминстерскому протоколу, на  основе результатов 
которого сформировали 3 группы. В  целях корректной 
оценки полученных данных у  лиц с  наличием «синко-
пального» анамнеза нами была сформирована контроль-
ная группа, состоявшая из 32 мужчин, у которых в анам-
незе отсутствовали утраты сознания. В  конечном итоге 
в  исследование были включены 102 человека, составив-
шие 4 группы, сопоставимые по  гендерному признаку 
и возрасту.

В  1-ю (основную) группу включили 14 пациентов 
с  наличием в  анамнезе рефлекторных транзиторных 
утрат сознания и  положительным результатом ДПОП 
(т. е. развитием обморока). Средний возраст пациен-
тов составил 21,5±3,38 года. Во 2-ю группу (сравнения) 
вошли 14  пациентов с  наличием в  анамнезе рефлектор-
ных обмороков и  верифицированного в  ходе тилт-теста 
паттерна постуральной тахикардии (ПТ) без  обморока 
(средний возраст 21,5±3,07 года). В 3-ю группу (сравне-
ния) включили 42 пациента с наличием в анамнезе рефлек-
торных транзиторных утрат сознания и  отрицательным 
результатом ДПОП (средний возраст 26,2±4,13  года). 
Группу контроля (4-ю группу) составили 32 испытуемых 
без  наличия в  анамнезе транзиторных утрат сознания 
и с отрицательным результатом ДПОП (средний возраст 
24,0±4,28 года).

Общая характеристика обследованных лиц представ-
лена в  табл. 1. Все участники исследования соответство-
вали молодой возрастной группе и  характеризовались 
нормальной массой тела, индексированной по  площади 
поверхности тела. Испытуемые 1, 2 и  3-й групп имели 
в анамнезе от 1 до 3 синкопальных эпизодов рефлектор-
ной природы. Число ВСС в  анамнезе у  пациентов 1-й 
группы составило 1,64±0,92, у лиц 2-й группы – 1,41±0,50, 
у испытуемых 3-й группы – 1,39±0,54 (p>0,05).

3, 4 (p<0.05, p<0.01, p<0.05, respectively). Values of TPVR in subjects of group 1 were significantly higher than in subjects of groups 
2, 3, 4 (p<0.05; p<0.05; p<0.05, respectively). In response to orthostasis CO values increased in groups 1, 2, 4 (by 18 %, 10 %, 5 %, re
spectively) and did not change in group 3; TPVR values decreased in groups 1, 2 (by 8 %, 0.5 %, respectively), and increased in groups 
3, 4 (by 8 %, 4 % respectively). In the final horizontal phase of TT, CO values in group 1 were significantly lower than in groups 3, 
4 (p<0.05), while TPVR values did not significantly differ between all groups (p>0.05). Conclusions. In tiltpositive and tiltnegative 
subjects with history of VVS, standardized postural stress leads to unidirectional changes in cardiac output, but to multidirectional 
changes in total peripheral vascular resistance.

Information about the corresponding author: Barsukov Anton V. – MD, PhD, DSc, professor. E-mail: avbarsukov@yandex.ru
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Возраст, в  котором состоялся дебют ВСС, оказал-
ся моложе у лиц 1-й группы по сравнению с лицами 2-й 
(p<0,05) и  3-й (p<0,05) групп. Значения артериального 
давления (АД)  – систолическое АД (САД) и  диастоли-
ческое АД (ДАД),  – зарегистрированные в  офисных 
условиях, соответствовали нормотензии и  не  различа-
лись у  участников сформированных групп исследова-
ния (p>0,05). Офисная частота сердечных сокращений 
(ЧСС) у лиц 1-й группы оказалась меньшей по сравнению 
с лицами 2-й (p>0,05), 3-й (p<0,05) и 4-й (p<0,01) групп. 
У испытуемых 2-й и 4-й групп также наблюдались стати-
стически значимые различия офисной ЧСС (p<0,05).

Наряду с  общепринятыми лабораторно-инстру-
ментальными исследованиями каждому участнику 
проекта нами была выполнена ДПОП (тилт-тест). 
ДПОП проводили на  аппарате TASK FORCE 3040i 
(Австрия) с  использованием вертикализатора Lojer-Tilt 
(Финляндия) по  Вестминстерскому протоколу в  соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологии [15]. Выполнение тилт-теста было направлено 
на  воссоздание длительного пассивного постурального 
стресса для  определения наличия у  испытуемого авто-
номного субстрата рефлекторного обморока. На основе 
данных тилт-теста у  лиц с  предшествующим анамнезом 
спонтанных синкопальных эпизодов нами осуществля-
лось распределение участников исследования в 1, 2 и 3-ю 
группы. Вестминстерский протокол теста предполагал 
оценку общеклинических проявлений и  гемодинамиче-
ских показателей в трех последовательных фазах – исход-
ной горизонтальной фазе продолжительностью 10 мин, 
вертикальной (угол наклона поворотного стола 60°) фазе 
с  максимальной продолжительностью 45 мин в  случае 
отрицательного результата или  меньшей продолжитель-
ностью в случае возникновения ВСС, а также завершаю-
щей горизонтальной фазе продолжительностью 10  мин. 
Непрерывно в  течение всего исследования в  режиме 
«от  сокращения к  сокращению» («beat-to-beat») реги-
стрировали следующие параметры гемодинамики: ЧСС; 

АД (САД, ДАД, пульсовое, среднее гемодинамическое); 
объемно-импедансные показатели (минутный объем кро-
вообращения  – МОК, сердечный индекс  – СИ, общее 
периферическое сосудистое сопротивление  – ОПСС); 
показатели барорефлекторной функции (количество 
реакций барорефлекса, индекс эффективности барореф-
лекса, показатель барорефлекторной чувствительности). 
Объемно-импедансные параметры (МОК, л / мин; СИ, 
л / мин / м2; ОПСС, дин·с / см5) оценивали методом импе-
дансной кардиографии.

Тилт-тест считали положительным в  случае возник-
новения синкопального состояния. Наряду с  оценкой 
общего состояния пациента на  основе специфики тилт-
индуцированных изменений параметров гемодинами-
ки определяли гемодинамический паттерн результатов 
ДПОП. Физиологический паттерн констатировали 
в  случае, если наблюдались незначительные (на  10–15 % 
от  исходных значений) изменения АД (чаще повы-
шение) и  ЧСС (обычно повышение). Паттерны тилт-
индуцированных рефлекторных обмороков определяли 
в соответствии с классификацией VASIS, разработанной 
на основе данных, полученных в исследовании Vasovagal 
Syncope International Study [16]: смешанный (1-й тип), 
кардиоингибиторный без  асистолии (тип 2А), кардио-
ингибиторный с асистолией (тип 2В), вазодепрессорный 
(3-й тип).

В  1-ю группу нами были включены лица (n=14) 
с любым из вариантов тилт-индуцированного ВСС. В соот-
ветствии с классификацией VASIS из 14 тилт-позитивных 
испытуемых у  6 был констатирован гемодинамический 
паттерн 1-го типа (смешанный), в 1 случае – гемодинами-
ческий паттерн 2В типа (кардиоингибиторный с  асисто-
лией), в 7 случаях – гемодинамический паттерн 3-го типа 
(вазодепрессорный). В ходе исследования в пределах изу-
ченной выборки, обследованной с применением исключи-
тельно Вестминстерского протокола тилт-теста (т. е. про-
токола без медикаментозной провокации), нами не было 
верифицировано ни одного паттерна 2А типа.

Таблица 1. Клиническая характеристика участников исследования

Показатель
1‑я группа 

(основная), 
n=14

2‑я группа 
(сравнения), 

n=14

3‑я группа 
(сравнения), 

n=42

4‑я группа 
(контроля), 

n=32
Возраст, годы 21,5±3,38 21,5±3,07 26,2±4,13 24,0±4,28
ИМТ, кг / м2 21,6±1,49 22,5±2,73 24,3±3,27# 24,5±3,71^
Число обмороков в анамнезе, n 1,64±0,92 1,41±0,50 1,39±0,54 Не применимо
Возраст дебюта обмороков, годы 17,7±1,26 21,9±6,36* 19,5±2,22# Не применимо
Офисный уровень САД, мм рт. ст. 113±7,60 111±5,65 114±7,65 115±5,83
Офисный уровень ДАД, мм рт. ст. 72,7±7,25 66,2±9,05 72,3±7,01 71,6±7,59
Офисная ЧСС, уд / мин 61,7±7,08 63,2±8,93 69,7±10,0# 71,4±8,88^^,•

p<0,05 для различий между показателями: * – 1й и 2й групп; # – 1й и 3й групп; ^ – 1й и 4й групп, • – 2й и 4й групп; ^^ – p<0,01 для 
различий между показателями 1й и 4й групп. ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диасто
лическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.
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В  случае выявления в  ходе тилт-теста паттерна ПТ 

без  обморока таких испытуемых распределяли во  2-ю 
группу (n=14). Паттерн ПТ диагностировали в  случае 
выявления в  вертикальной фазе ДПОП прироста ЧСС 
(на >30 в 1 мин от исходных значений или при достиже-
нии >120 в 1 мин после нахождения в ортостазе в течение 
10 мин) в  отсутствие критериев ортостатической гипо-
тензии [17]. У лиц в возрасте 18–19 лет ориентировались 
на  уточненный критерий паттерна ПТ (прирост ЧСС 
на >40 в 1 мин после нахождения в вертикальном положе-
нии в течение 10 мин) [17].

Статистическую обработку данных осуществляли 
с  помощью пакета прикладных программ Statistica 13.3. 
Для выявления различий между группами (переменными) 
проводили проверку статистических гипотез о равенстве 
генеральных средних. Межгрупповые различия оценива-
ли при помощи t-критерия Стьюдента (в случае нормаль-
ного распределения переменных) или  непараметриче-
ских критериев – U-критерия Манна–Уитни и критерия 
Краскела–Уоллиса. Данные представлены в виде M±σ (где 
M  – среднее значение по  группе, σ  – среднеквадратиче-
ское отклонение). Критическим уровнем значимости 
различий считали р≤0,05.

Результаты
В текущей статье приводим данные, касающиеся пре-

имущественно изменений объемно-импедансных показа-
телей гемодинамики в период ДПОП. В табл. 2 отражены 

ЧСС, среднее гемодинамическое АД, МОК, СИ и ОПСС, 
оцененные в  режиме «beat-to-beat» в  исходной гори-
зонтальной, пассивной вертикальной и  завершающей 
горизонтальной фазах тилт-теста. Динамика изменений 
ОПСС в ходе тилт-теста отражена на рис. 1.

У  лиц каждой группы значения ЧСС в  исходном 
(горизонтальном) положении соответствовали нормаль-
ному диапазону значений и существенно не различались 
между группами (p>0,05). На  фоне перевода испытуе-
мых в  вертикальное положение наблюдалось закономер-
ное возрастание ЧСС, при этом у лиц 2-й группы оно ока-
залось максимальным, собственно характеризуя паттерн 
ПТ. Прирост ЧСС в вертикальную фазу ДПОП относи-
тельно исходных значений составил: в 1-й группе – 43 %, 
во 2-й группе – 76 %, в 3-й группе – 32 %, в 4-й группе – 
28 %. В  вертикальной фазе тилт-теста ЧСС у  пациентов 
2-й группы достоверно превосходила значения данно-
го показателя у лиц 1, 3 и 4-й групп (p<0,05 для каждой 
группы). В завершающей горизонтальной фазе тилт-теста 
величина ЧСС уменьшилась фактически до исходных ее 
значений в  каждой группе. Значения ЧСС в  завершаю-
щей горизонтальной фазе теста не имели межгрупповых 
различий (p>0,05).

Среднее гемодинамическое АД в  исходном (гори-
зонтальном) положении соответствовало оптимально-
му диапазону значений и  существенно не  различалось 
между группами (p>0,05). После перевода испытуе-
мых 1–4-й групп в  вертикальное положение среднее  

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей гемодинамики в ходе тилт-теста у участников исследования

Показатель 1‑я группа (основная), 
n=14

2‑я группа (сравнения), 
n=14

3‑я группа (сравнения), 
n=42

4‑я группа (контроля), 
n=32

Показатели в исходную горизонтальную фазу тилт‑теста
ЧСС, уд / мин 65,8±8,90 63,5±7,72 70,7±1,1 73,7±13,2
Среднее АД, мм рт. ст. 91,1±9,23 85,6±9,29 89,1±7,59 86,4±8,99
МОК, л / мин 5,98±1,10 6,94±1,21* 7,19±1,21## 7,22±1,13^
СИ, л / мин / м2 3,18±0,64 3,59±0,55 3,78±0,86# 3,63±0,55
ОПСС, дин·с / см5 1271±293 1006±225* 1024±199# 996±184^

Показатели в вертикальную фазу тилт‑теста

ЧСС, уд / мин 93,7±13,5 112±17,0* 90,6±12,5+ 94,2±17,5•

Среднее АД, мм рт. ст. 96,2±10,0 94,9±7,04 99,4±7,27 96,2±9,35
МОК, л / мин 7,09±1,20 7,63±1,09 7,15±1,05 7,61±0,57
СИ, л / мин / м2 3,75±0,66 3,91±0,45 3,63±0,56 3,83±0,80
ОПСС, дин·с / см5 1171±291 1001±168 1107±245 1037±150

Показатели в завершающую горизонтальную фазу тилт‑теста
ЧСС, уд / мин 68,8±13,6 64,8±8,53 67,5±8,84 73,1±12,2
Среднее АД, мм рт. ст. 88,0±18,1 87,9±11,7 90,8±9,76 91,1±9,93
МОК, л / мин 6,17±1,17 7,05±1,32 7,10±1,44# 7,46±1,63^
СИ, л / мин / м2 3,27±0,59 3,62±0,53 3,63±0,71 3,72±0,71
ОПСС, дин·с / см5 1212±449 1012±256 1062±241 1027±200

p<0,05 для различий между показателями: * – 1й и 2й групп; + – 2й и 3й групп; • – 2й и 4й групп; # – 1й и 3й групп, ^ – 1й и 4й 
групп; ## – p<0,01 – для различий между показателями 1й и 3й групп. ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное давле
ние; МОК – минутный объем кровообращения; СИ – сердечный индекс; ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление.
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АД незначи тельно возрастало (p>0,05), а  при  возвра-
те в  горизонтальное положение  – несколько снижалось 
(p>0,05). Среднее АД как в вертикальной, так и заверша-
ющей горизонтальной фазах тилт-теста не  различалось 
между группами (p>0,05).

При оценке объемно-импедансных показателей гемо-
динамики оказалось, что  в  исходную горизонтальную 
фазу тилт-теста средние по группам МОК, СИ и ОПСС 
у  участников исследования соответствовали норме. 
Вместе с  тем  у  лиц 1-й (основной) группы МОК был 
достоверно меньше, чем у лиц 2-й (p<0,05), 3-й (p<0,01) 
и 4-й (p<0,05) групп. СИ у пациентов 1-й группы оказал-
ся существенно меньше, чем  у  лиц 3-й группы (p<0,05). 
Напротив, ОПСС у  испытуемых 1-й группы статисти-
чески значимо превосходило таковое у  пациентов 2-й 
(p<0,05), 3-й (p<0,05) и 4-й (p<0,05) групп.

В вертикальную фазу тилт-теста отмечено отсутствие 
статистически значимых изменений МОК (относительно 
исходного) у лиц 2, 3 и 4-й групп. У пациентов 1-й груп-
пы установлен прирост МОК на 18 % в результате их вер-
тикализации. При  этом у  испытуемых 2-й группы МОК 
увеличился на 10 %, у лиц 3-й группы уменьшился на 1 %, 
а  у  лиц 4-й группы увеличился на  5 %. СИ не  претерпел 
статистически значимых изменений у обследованных лиц 
после перевода их в вертикальное положение. Изменения 
ОПСС в ответ на длительный пассивный ортостаз выра-
жались в  незначительном уменьшении этого показате-
ля у  лиц 1-й и  2-й групп и  незначительном увеличении 
у лиц 3-й и 4-й групп (снижение на 8 % у лиц 1-й группы 
и на 0,5 % у лиц 2-й группы, прирост на 8 % у лиц 3-й группы 
и на 4 % у лиц группы контроля; см. рис. 1). Достоверных 

различий между одноименными объемно-импедансными 
показателями в  вертикальную фазу теста у  участников 
исследования разных групп не отмечено (p>0,05).

Во вторую горизонтальную (завершающую) фазу тилт-
теста наблюдался возврат МОК, СИ, ОПСС в направле-
нии исходных величин. В эту фазу теста у лиц 1-й группы 
МОК оказался сходным с таковым у пациентов 2-й груп-
пы (p>0,05) и существенно меньше, чем у пациентов 3-й 
и 4-й групп (p<0,05); СИ и ОПСС существенно не раз-
личались между группами (p>0,05).

Обсуждение
Анализ объемно-импедансных показателей в  процес-

се ДПОП у обследованных лиц позволил констатировать, 
что пациенты с наличием в анамнезе ВСС и положитель-
ным ответом на тилт-тест характеризуются относительно 
высоким периферическим сосудистым тонусом в горизон-
тальном положении (как исходно, так и после ортостаза), 
меньшими МОК и СИ в исходном состоянии и большей 
степенью прироста этих показателей в  условиях пассив-
ного ортостаза. Незначительный тилт-индуцированный 
прирост МОК и  СИ у  пациентов 3-й и  4-й групп имел 
физиологический характер. У  субъектов  же с  паттерном 
ПТ изменения МОК и СИ отражали сходные тенденции: 
МОК и СИ незначительно увеличились (менее выражен-
но, чем у лиц 1-й группы, и более заметно, чем у лиц 3-й 
и  4-й групп). Тилт-отрицательные субъекты (лица 3-й 
и 4-й групп), а также пациенты с тилт-индуцированным 
паттерном ПТ (лица 2-й группы) характеризовались 
относительной стабильностью ОПСС по  сравнению 
с пациентами основной группы. Так, у пациентов 3-й и 4-й 
групп наблюдалось незначительное компенсаторное уве-
личение ОПСС, а у лиц с паттерном ПТ – минимальное 
снижение ОПСС на  фоне ортостаза. Тем  не  менее сле-
дует отметить разнонаправленность изменений ОПСС 
у  тилт-позитивных лиц (1-я  группа) и  тилт-негативных 
пациентов (3-я  и  4-я  группы). Мы обнаружили некото-
рое уменьшение ОПСС у тилт-позитивных испытуемых, 
особенно выраженное непосредственно перед развитием 
ВСС. Снижение ОПСС обусловлено дилатацией арте-
рий в периферической скелетной мускулатуре вследствие 
уменьшения симпатического тонуса у человека с развива-
ющимся ортостатическим обмороком.

Интерпретация полученных сдвигов объемно-импе-
дансных показателей в  ходе тилт-теста у  обследованных 
лиц базируется на существующих представлениях экспер-
тов в  данной области. Установлено, что  50 % субъектов 
с  ДПОП-индуцированным рефлекторным ортостатиче-
ским синкопальным состоянием демонстрируют падение 
АД в сочетании с уменьшением как МОК, так и ОПСС 
[18]. S. H. Lee и соавт. (2017) показали, что на фоне пас-
сивного ортостаза у  тилт-позитивных пациентов наблю-
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Рисунок  1. Динамика общего периферического 
сосудистого сопротивления (в %) у обследованных 
лиц при переводе в пассивный ортостаз относительно 
значений в исходную горизонтальную фазу тилттеста

ДПОП – длительная пассивная ортостатическая проба.
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дается уменьшение ОПСС наряду с выраженным сниже-
нием чувствительности барорефлекса [19].

Q.  Fu и  соавт. (2014) отметили, что  у  64 % тилт-
тестируемых лиц перед возникновением обморока про-
исходит умеренное падение сердечного выброса (СВ) 
c одновременной вазодилатацией; у 36 % пациентов реги-
стрируется уменьшение СВ вследствие снижения ЧСС 
на фоне стабильного ОПСС. Относительная стабильность 
ОПСС у  отдельных испытуемых, по-видимому, может 
быть интерпретирована с  позиций достаточной (долж-
ной) выраженности барорефлекторной чувствительности 
и  симпатической вазоконстрикции вплоть до  наступле-
ния помрачения сознания. В определенных случаях после 
развития синкопального эпизода может отмечаться ста-
тистически значимое ослабление (и  даже исчезновение) 
активности симпатического мышечного нерва [11].

Развитие рефлекторного индуцированного ортоста-
зом синкопального эпизода, как правило, ассоциировано 
с уменьшением должной рефлекторной периферической 
симпатической активности, предрасполагающей к  избы-
точной вазодилатации и  ослаблению тонуса мышц [20]. 
Подтвержденная в нескольких недавно опубликованных 
исследованиях персистенция сохраненной нейромышеч-
ной активности непосредственно перед и в период инду-
цированного ортостазом ВСС позволила усомниться 
в  решающем патофизиологическом значении прекраще-
ния симпатического тонуса для реализации транзиторно-
го отключения сознания [21].

Сохранение нормальных сосудистого тонуса и  АД 
на  протяжении всего ортостаза у  тилт-негативных лиц 
и в течение первой половины вертикальной фазы ДПОП 
у  тилт-позитивных лиц в  значительной мере обуслов-
лено нейрогуморальным прессорным ответом [22, 23]. 
Поддержание ОПСС на  определенном этапе также обе-
спечивается транзиторным повышением концентрации 
в  кровотоке активности ренина плазмы, альдостерона, 
вазопрессина [24]. Существует точка зрения, что у пожи-
лых пациентов основным фактором возникновения ВСС 
служит нарушение притока крови к  правым камерам 
сердца вследствие избыточного ее депонирования в венах 
нижних конечностей, малого таза, живота, а  у  молодых 
доминирует активная рефлекторная артериолярная дила-
тация [17]. Поддержание тонуса периферических арте-
рий в условиях ортостаза может быть обусловлено повы-
шением захвата норадреналина симпатическими терми-
налями. Известно, что у отдельных тилт-положительных 
пациентов в период ортостаза регистрируется снижение 
концентрации норадреналина в  плазме крови (в  связи 
с  рецепторным захватом) в  отсутствие существенных 
колебаний ОПСС, что  указывает на  возможное компен-
саторное значение этого катехоламина в  поддержании 
показателей периферической гемодинамики [21].

В момент развития ВСС в ходе тилт-теста у 75 % лиц 
молодого возраста с наличием в анамнезе вазовагальных 
синкопальных состояний ОПСС снижено относительно 
дотестовых значений [14]. Стремительное уменьшение 
ОПСС у  тилт-позитивных пациентов в  пассивном орто-
стазе связано с  транзиторным истощением нейрогумо-
рального контроля сосудистого тонуса при  исходной 
функциональной относительной избыточности прессор-
ных регуляторных систем. Полученные в нашем исследо-
вании данные об ОПСС в период пассивного ортостаза 
у  испытуемых основной группы (с  синкопальным анам-
незом и положительным вариантом ответа на тилт-тест) 
отражают их  сопоставимость (и  даже некоторое преоб-
ладание) относительно аналогичного показателя у  тилт-
негативных лиц и пациентов с паттерном ПТ. Это может 
свидетельствовать о  наличии (как  таковом) и  в  то  же 
время об  относительной недостаточности эффективно-
сти компенсаторных механизмов у  пациентов основной 
группы.

По нашим данным, МОК в дотестовом периоде у лиц 
основной группы достоверно уступал значениям этого 
показателя у  испытуемых других групп. Это соответ-
ствует представлениям некоторых других авторов, уста-
новивших меньшие значения МОК в  горизонтальном 
положении у ортостатически неустойчивых лиц по срав-
нению со  здоровыми добровольцами [25, 26]. Вместе 
с тем в фазе пассивного ортостаза до наступления синко-
пального эпизода нами отмечено умеренное увеличение 
МОК, что не согласуется с данными, полученными иссле-
дователями, которые установили незначительное сниже-
ние МОК в пресинкопальном периоде у тилт-позитивных 
субъектов [20, 27].

В  целом, по  данным литературы, отмечено разно-
образие вариантов ответа МОК на  пассивный орто-
стаз  – снижение, отсутствие изменений, увеличение. 
Так, J. M. Stewart и соавт. (2017) показали, что пациенты, 
демонстрировавшие снижение ОПСС в  пресинкопаль-
ной фазе тилт-теста, зачастую реагировали возрастани-
ем МОК [14]. Авторы подчеркнули, что  у  таких субъек-
тов отсутствовало выраженное депонирование крови 
в  спланхнической области (в  отличие от  контрольных 
лиц). Напротив, у  испытуемых с  повышением МОК 
в ортостазе было отмечено увеличение спланхнического 
кровотока (и уменьшение регионального спланхническо-
го сосудистого сопротивления) относительно его вели-
чин в горизонтальной дотестовой фазе. Это, по мнению 
J. M. Stewart и соавт. (2017), обеспечивает поддержание 
на  стабильном уровне или  даже приводит к  повыше-
нию венозного возврата к  сердцу [14]. Регистрируемое 
в  таких случаях снижение системного АД на  фоне неко-
торого повышения МОК обусловлено прогрессивно 
снижающейся посленагрузкой. Существует суждение 
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о том, что молодые лица с высоким уровнем физической 
активности и  выносливости (особенно спортсмены), 
как  правило, реагируют на  тилт-тест снижением ОПСС, 
в то время как лица молодого возраста с низким уровнем 
повседневной физической активности отвечают на  пас-
сивный ортостаз снижением СВ [28]. Следует учесть, 
что у большинства включенных в наше исследование лиц 
был повышен уровень ежедневной физической актив-
ности, и по-видимому, в связи с этим гемодинамическая 
реакция на тилт-тест у них выражалась преимущественно 
некоторым уменьшением ОПСС и возрастанием МОК.

Выводы
1.  Изученная выборка соматически здоровых мужчин 

молодого возраста гетерогенна по  признаку особен-
ностей изменений объемно-импедансных показате-
лей гемодинамики в  условиях длительного пассивного 
ортостаза.

2.  Лица с наличием вазовагальных синкопальных состояний 
в анамнезе в сочетании с положительным ответом на тилт-

тест в  состоянии покоя обладают достоверно меньшим 
минутным объемом кровообращения и  существенно 
большим общим периферическим сосудистым сопротив-
лением по сравнению с лицами, реагирующими на тилт-
тест паттерном постуральной тахикардии или  физиоло-
гическим клинико-гемодинамическим паттерном.

3.  Лица со  спонтанными вазовагальными проявлениями, 
реагирующие на  тилт-тест развитием синкопального 
состояния или  паттерном постуральной тахикардии, 
характеризуются индуцированным ортостазом, суще-
ственным приростом минутного объема кровообра-
щения и  выраженным в  различной степени (соответ-
ственно умеренным и незначимым) снижением общего 
периферического сосудистого сопротивления. Наряду 
со здоровыми добровольцами тилт-негативные субъек-
ты с наличием в анамнезе вазовагальных синкопальных 
состояний в условиях пассивного ортостаза демонстри-
руют незначительное возрастание как минутного объе-
ма кровообращения, так и  общего периферического 
сосудистого сопротивления.
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Резюме
Цель исследования. Оптимизация алгоритма стрессэхокардиографии (стрессЭхоКГ) при  внутривенном интракубиталь
ном введении аденозинтрифосфата (АТФ) с учетом фармакокинетики и фармакодинамики препарата в организме человека. 
Материалы и методы. Для оптимизации алгоритма стрессЭхоКГ с АТФ проведен поиск публикаций по тематике проведения 
нагрузочных проб с этим препаратом в основных научных базах данных с целью выявления факторов, влияющих на результаты 
теста. Выявлено и проанализировано 48 научных работ. Новый алгоритм апробирован у 26 пациентов с ишемической болезнью 
сердца и другой кардиальной патологией. На ультразвуковом сканере проведена трехмерная стрессЭхоКГ с АТФ в реальном 
времени и с автоматизированной оценкой продольной деформации миокарда левого желудочка (4DстрессЭхоКГ + ПДЛЖ). 
Результаты. Оптимизированный алгоритм предполагает регистрацию ЭхоКГ до введения АТФ, во время введения (при дости
жении субмаксимальной дилатации коронарных артерий), через 5 мин после окончания инфузии. Запись данных ЭхоКГ на вто
ром этапе должна проводиться не раньше чем через 3 мин от начала инфузии АТФ. Основной критерий, указывающий на дости
жение субмаксимальной коронарной вазодилатации, – снижение систолического артериального давления (САД) на 5 мм рт. ст. 
и более (но не ниже 90 мм рт. ст.). Начальная доза АТФ составляла 140 мкг / кг / мин. Если через 2 мин от начала введения АТФ 
снижения САД не отмечалось, скорость введения увеличивали сначала до 175, а затем и до 210 мкг / кг / мин. При тестирова
нии алгоритма у всех пациентов удалось достигнуть состояния субмаксимальной дилатации коронарных артерий. САД в сред
нем снизилось на 16,4±13,7 мм рт. ст., а частота сердечных сокращений увеличилась на 12,7±8,1 уд / мин. Во всех случаях были 
зарегистрированы объемные данные ЭхоКГ, приемлемые для дальнейшего визуального анализа региональной сократимости 
миокарда и автоматизированной оценки деформации миокарда. Заключение. Проведена оптимизация алгоритма стрессЭхоКГ 
с  АТФ. Тестирование нового алгоритма продемонстрировало его безопасность и  эффективность при  регистрации данных 
ЭхоКГ. Усовершенствованный протокол инфузии может быть рекомендован для тестирования и в других визуализирующих 
методиках оценки сократимости и перфузии миокарда.
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Summary
Purpose. To: 1) optimize algorithm of stress echocardiography (sEcho) with intravenous adenosine triphosphate (ATP) infusion 
taking into account pharmacokinetics and pharmacodynamics of ATP in human body, 2) test new algorithm in patients with coro
nary and other heart diseases. Materials and methods. In order to determine spectrum of factors influencing the results of stress test 
with ATP we inspected main scientific data bases and found 48 publications on ATP application for diagnostic purposes. Analysis 
of these publications allowed us to optimize algorithm of ATP sEcho. Optimized algorithm was tested on 26 subjects, who underwent 
ATP 4D strainstressechocardiography of the left ventricle. Results and discussion. Optimized algorithm has three stages: registration 
of Echo data sets before, at the time of ATP infusion, and after 5 min of ATP infusion termination. Registration of Echo parameters 
at the second stage must begin not earlier than 3 min after the onset of ATP infusion and only in the presence of signs of coronary vaso
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Основным содержанием современной функциональ-
ной диагностики в кардиологии являются нагрузоч-

ные тесты, среди которых различают пробы с электро-
кардиостимуляцией, физической и фармакологической 
нагрузкой [1, 2]. При проведении последних в мировой 
практике чаще всего используются такие препараты, как 
добутамин, дипиридамол и аденозин [3–5].

Добутамин доступен в российской аптечной сети, 
а сам стресс-тест с этим препаратом, обладая достаточ-
но высокими чувствительностью и специфичностью 
к выявлению патологии, получил у нас наибольшее рас-
пространение [6].

Аденозин и дипиридамол, являясь мощными коронар-
ными вазодилататорами, при стенотических поражени-
ях коронарных артерий (КА) вызывают формирование 
синдрома «обкрадывания» и в связи с этим позволяют 
с высокой надежностью обнаруживать коронарную пато-
логию. Эти препараты широко применяются во всем 
мире в нагрузочных тестах с внутривенным и интрако-
ронарным введением лекарственных средств [4, 5, 7–10], 
однако на отечественном фармацевтическом рынке они, 
к сожалению, пока недоступны.

В то же время наряду с аденозином за рубежом (осо-
бенно в странах азиатского региона) при моделировании 
функциональных нагрузок довольно часто используется 
предшественник аденозина – аденозинтрифосфат (АТФ) 
[11–13]. Этот препарат без труда может быть приобре-
тен и в российских аптеках. Тем не менее в доступной 
нам литературе мы не обнаружили данных о проведении 
в нашей стране целенаправленных исследований по изу-
чению возможности и эффективности применения АТФ 
для эхокардиографической диагностики кардиальной 
патологии, а также обоснованию оптимального прото-
кола исследования. Лишь в единичных публикациях ана-
лизируется алгоритм внутривенного введения АТФ при 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
миокарда и перфузионной магнитно-резонансной томо-
графии коронарного русла [14–18].

В зарубежных научных публикациях предложено 
несколько алгоритмов использования АТФ в качестве 
стресс-агента. Методики различаются следующими 
характеристиками:

а)  местом введения АТФ (интракоронарно, внутривенно 
интрафеморально или интракубитально);

б)  способом, дозой и скоростью введения (болюсно 
интракоронарно от 15 до 600 мкг или внутривенно 
медленно от 15 до 400 мкг / кг / мин);

в)  общим временем внутривенной инфузии (от 3  до 
14 мин);

г)  наличием или отсутствием сопутствующего внутри-
венного введения атропина (по 0,25 мг до общей дозы 
1 мг), а также временем регистрации анализируемых 
показателей от начала фармакологической пробы (сра-
зу после болюсного интракоронарного введения или 
через 1–5 мин после начала внутривенной пробы) [11, 
15, 19–22].

Вопрос в том, какая из методик введения препарата может 
быть признана наиболее рациональной.

Этот  же вопрос встал и перед нами, когда мы вплот-
ную подошли к внедрению в диагностическую прак-
тику нагрузочной методики с АТФ для выявления зон 
скрытой ишемии: трехмерной стресс-эхокардиографии 
(стресс-ЭхоКГ) в реальном времени с оценкой продоль-
ной деформации миокарда левого желудочка (4D-стресс-
ЭхоКГ + ПДЛЖ). Принимая во внимание изложенное, 
мы решили оптимизировать протокол нагрузочной про-
бы с АТФ для стресс-ЭхоКГ при интракубитальной вну-
тривенной инфузии препарата с учетом особенностей 
его фармакокинетики и фармакодинамики. Такой про-
токол, как нам представляется, мог  бы оказаться полез-
ным и при использовании в других визуализирующих 
методиках оценки сократимости и перфузии миокарда: 
однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии, перфузионной магнитно-резонансной томографии, 
перфузионной компьютерной томографии, позитрон-
но-эмиссионной томографии. При создании протокола 
поставлены задачи определиться:
а)  с клиническими критериями достижения эффективной 

вазодилатации;
б)  с оптимальными дозой, скоростью и временем интра-

кубитальной инфузии АТФ.
Кроме того, поставлена задача протестировать оптими-
зированный инфузионный протокол 4D-стресс-ЭхоКГ + 
ПДЛЖ.

dilation. We think that the main indirect criterion of submaximal coronary vasodilation is 5 mm Hg or more decrease in systolic blood 
pressure (SBP), but not below SBP level of 90 mm Hg. Initial dose of ATP is 140 µg/kg/min. If after 2 min of infusion SBP do not 
diminish we increase the infusion rate at first to 175 and then to 210 µg/kg/min. While testing new algorithm in all cases we have 
achieved criteria of effective vasodilation. Mean SBP decrease was 16.4±13.7 mm Hg, heart rate increase – 12.7±8.1 bpm. In all pa
tients we obtained interpretable 4D LV Echo data sets for visual analysis of local contractility and automatic strain analysis. Conclusion. 
Optimization of ATP sEcho algorithm was performed. Safety and efficacy of optimized algorythm for registration of echo data was 
demonstrated. New ATP infusion algorithm can also be recommended for testing with other cardiac imaging modalities in evaluation 
of myocardial perfusion and contractility (SPECT, CT, MRI, PET). 
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Материалы и методы

С целью идентификации различных факторов, влия-
ющих на проявление кардиоваскулярных эффектов АТФ 
в организме человека, а также сравнительной оценки 
предложенных ранее методик введения этого препарата 
в диагностических целях изучена русско- и англоязычная 
научная литература по разделу нагрузочных тестов с АТФ 
(базы данных elibrary.ru, Medline / PubMed, ScienceDirect, 
ClinicalKey, Wiley Online Library, ResearchGate). На осно-
вании оценки собранной информации, а  также первого 
собственного опыта применения АТФ в нагрузочных 
пробах осуществлена оптимизация алгоритма 4D-стресс-
ЭхоКГ + ПДЛЖ (алгоритм и его обоснование см. в раз-
деле Результаты).

Тестирование созданного алгоритма выполнено 
у 26 человек (средний возраст 59,4±10,6 года, 22 мужчи-
ны). Среди них был 21 пациент с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) с верифицированным при коронарогра-
фии (КГ) значимым поражением КА: однососудистое 
поражение  – у 6 пациентов (средняя оценка по шкале 
SYNTAX 10,0±5,8 балла); двухсосудистое  – у 10 (сред-
няя оценка по шкале SYNTAX 15,6±8,1 балла); трех-
сосудистое поражение  – у 5 (средняя оценка по шкале 
SYNTAX 26,1±8,4 балла) [23] и 5 человек с исключен-
ным при КГ и нагрузочных тестах диагнозом ИБС ате-
росклеротического и неатеросклеротического проис-
хождения. АТФ вводили внутривенно интракубитально с 
помощью шприцевого дозатора Инстилар-1438, позволя-
ющего использовать шприц емкостью 20 мл. 4D-стресс-
ЭхоКГ + ПДЛЖ проводили на ультразвуковом сканере 
VIVID Е95 с использованием матричного объемного сек-
торного датчика 4V–D и применением технологий авто-
матизированной визуализации функции сердца (AFI  – 
Automatic Function Imaging) и 4D-пространственного 
спекл-трекинга. Данные о деформации миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) представляли в виде «полярных» диа-
грамм («бычий глаз»). В описании обнаруженных изме-
нений локальной сократимости и деформации миокарда 
мы опирались на 17-сегментную схему деления ЛЖ.

Протокол исследования был утвержден этическим 
комитетом РостГМУ в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации от 1964 г. Все пациенты под-
писывали информированное добровольное согласие 
на проведение теста.

Статистическая обработка результатов исследования 
проведена с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0. Все данные представлены как средние 
величины ± стандартное отклонение (М±SD).

Результаты
Первым этапом в разработке оптимального алгорит-

ма стресс-ЭхоКГ с АТФ стал анализ научных публикаций 

для определения спектра факторов, влияющих на эффек-
тивность и безопасность проведения нагрузочной пробы 
с этим фармакологическим стресс-агентом. Всего обнару-
жено 48 публикаций по указанной тематике. Перечисление 
наиболее весомых из выявленных факторов, а также наши 
рассуждения по их учету при разработке алгоритма нагру-
зочной пробы с АТФ представлены ниже.

Показания к выполнению стресс‑ЭхоКГ с АТФ
Ранее было продемонстрировано, что при выполне-

нии стресс-ЭхоКГ с АТФ зоны ишемии миокарда или руб-
цовой ткани практически всегда выявляются при трехсо-
судистом поражении КА (чувствительность до  100 %), 
реже – при двухсосудистом (чувствительность 75–86 %), 
еще реже  – при однососудистых поражениях (чувстви-
тельность 50–59 %) [24, 25]. Поэтому разумно стресс-
ЭхоКГ с АТФ проводить не для первичной диагностики 
ИБС, а для оценки функциональной значимости уже 
подтвержденных ангиографически гемодинамически 
значимых и пограничных стенозов, а также идентифика-
ции симптомсвязанных КА [2, 3, 5, 8]. Кроме того, такое 
исследование можно считать полезным в плане верифи-
кации ИБС при невозможности интерпретации элек-
трокардиограммы (ЭКГ) во время теста с физической 
нагрузкой (блокада левой ножки пучка Гиса, наличие кар-
диостимулятора) либо при невозможности выполнения 
физической нагрузки самим пациентом [2, 3, 8].

Противопоказания к пробе с АТФ
Необходимо предварительное скрининговое обсле-

дование пациентов для выявления противопоказаний 
к проведению пробы. Так, проведение пробы с АТФ не 
показано пациентам с бронхоспастическим синдромом, 
брадиаритмиями, атриовентрикулярной (АВ) блокадой 
II–III степени и при выраженной артериальной гипото-
нии (систолическое артериальное давление – САД менее 
100 мм рт. ст.) [8, 15, 26]. Учет этих факторов позволяет 
снизить риск возникновения во время пробы клинически 
значимых осложнений и, соответственно, число случаев 
преждевременного прекращения пробы.

Подготовка к стресс‑ЭхоКГ с АТФ
Важным фактором, влияющим на достоверность 

информации, получаемой во время пробы, является тща-
тельная подготовка к ее выполнению. За 24 ч до выпол-
нения пробы необходима отмена препаратов группы 
метилксантинов (кофеин, теобромин, теофиллин и его 
водорастворимые соли), желательны ограничение прие-
ма либо отмена препаратов, повышающих концентрацию 
теофиллинов (β-адреноблокаторы, циметидин, эритро-
мицин, антагонисты кальция) или потенцирующих дей-
ствие аденозина (дипиридамол); требуется также полное 
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исключение употребления кофе, чая, шоколада, колы 
[15, 27]. Проба должна выполняться строго натощак 
(не ранее чем через 4 ч после последнего приема пищи).

Организация взаимодействия 
с пациентом во время пробы

Не менее важным фактором успешного проведения 
и завершения пробы является создание условий для тес-
ного взаимодействия медиков и пациента [28]. Пациенту 
отводится не пассивная, а активная роль при нагрузоч-
ном тесте. Он заранее получает информацию о спектре 
типичных реакций организма и ощущениях, появля-
ющихся при введении АТФ, а также инструктируется 
о необходимости постоянного контакта с врачом по пово-
ду малейших изменений своего самочувствия. Такая под-
готовка полностью устраняет эффект «неожиданности» 
на реакции от введения АТФ, успокаивает обследуемого, 
делает его активным участником процедуры, исключает 
сбои в  графике проведения пробы и возможное досроч-
ное ее прекращение по требованию пациента вследствие 
испуга и развития панической реакции.

Начальная дозировка препарата
Для получения адекватной информации о состоянии 

регионального коронарного кровоснабжения во время 
нагрузочной пробы необходимо достижение уровня вазо-
дилатации коронарного русла, приближающегося к  мак-
симальному [26, 29, 30]. Ранее было показано, что макси-
мально возможное расширение КА при интракубитальном 
введении АТФ может быть получено только при введении 
препарата в дозе не менее 140 мкг / кг / мин, причем это 
состояние достигается не раньше чем через 2 мин от нача-
ла инфузии [13, 21]. Таким образом, начальная скорость 
введения препарата должна составлять 140 мкг / кг / мин, 
а запись параметров стресс-ЭхоКГ желательно начинать 
через 3 мин от начала внутривенного введения АТФ.

Критерии достижения эффективной 
вазодилатации коронарного русла

При введении АТФ одновременно с расширением КА 
развиваются и системные кардиоваскулярные эффек-
ты: снижение артериального давления (АД) и учащение 
пульса [13, 19, 21]. По нашему мнению, именно снижение 
САД на 5 мм рт. ст. и более является самым важным мар-
кером достижения эффективной системной и коронар-
ной вазодилатации. Вторым по значению маркером, как 
нам представляется, является повышение частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) на 5 уд / мин и более. К дру-
гим признакам, косвенно подтверждающим адекватность 
дозировки АТФ, можно отнести появление чувства жара 
в лице, тяжести в голове или животе, онемения в шее, спи-
не, затруднения при дыхании [15, 22]. Мы считаем, что, 

если через 2 мин после начала инфузии АТФ САД не сни-
жается минимум на 5 мм рт. ст. от исходного, то необхо-
димо повышение дозы препарата.

Уровни повышения дозировки препарата
Ранее было продемонстрировано, что при внутривен-

ном введении АТФ либо аденозина в дозе 140 мкг / кг / мин 
у 16–18 % пациентов адекватной коронарной вазодилата-
ции не развивается [19, 22, 31]. У таких пациентов нет 
и снижения АД. Мы полагаем, что в такой ситуации ско-
рость введения АТФ целесообразно в течение минуты 
увеличить сначала до 175, а в отсутствие снижения АД – 
и до 210 мкг / кг / мин. Дальнейшее повышение дозиров-
ки проводить не следует  – это чревато прогрессивным 
и опасным снижением уровня АД [19].

Регистрация параметров ЭхоКГ
Одни и те же параметры ЭхоКГ должны регистриро-

ваться трижды: а) до начала инфузии АТФ; б) при дости-
жении состояния адекватной коронарной вазодилатации 
(снижение САД на 5 мм рт. ст. и более), но не ранее чем 
через 3 мин от начала инфузии; при развитии приступа 
стенокардии или появлении подъема сегмента ST на ЭКГ 
на 1 мм и более либо косонисходящей или горизонталь-
ной его депрессии более чем на 1 мм; в) через 5 мин после 
окончания введения препарата. Отсроченная запись 
ЭхоКГ позволяет различать краткосрочные и устойчивые 
изменения оцениваемых показателей (второй вариант 
характерен для более тяжелого поражения) [5, 8].

Купирование осложнений
Осложнения, которые потенциально могут развить-

ся при внутривенном введении АТФ, такие же, как и при 
введении дипиридамола и аденозина. При введении АТФ 
описаны снижение САД ниже 90 мм рт. ст. (3 % случаев), 
АВ-блокада I–II степени (2 %), тяжелый бронхоспазм 
(0,1 %); в такой ситуации прекращение введения АТФ 
и  внутривенное введение эуфиллина позволяют купи-
ровать осложнения в течение нескольких секунд [8, 13, 
15]. Следует отметить, что осложнения при проведении 
нагрузочной пробы с АТФ встречаются намного реже, 
чем при введении добутамина или дипиридамола, и реже, 
чем при использовании аденозина [6, 13, 19, 22, 29, 32]. 
Случаев развития инфаркта миокарда, отека легких, 
АВ-блокады III степени при использовании АТФ в каче-
стве фармакологического стресс-агента не описано; нет 
упоминаний и о летальных исходах.

Сопутствующие эффекты
При внутривенной инфузии АТФ в 80–84 % случаев 

наблюдаются «малые» сопутствующие эффекты: чув-
ство жара, прилива к лицу, комка в горле, сухости во рту, 
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стеснения и покалывания в грудной клетке, тяжести в пле-
че, а также головная боль и тошнота [15, 19, 22, 33, 34]. 
Эти эффекты появляются одновременно со снижением 
АД и могут рассматриваться в качестве дополнитель-
ных маркеров достижения адекватной вазодилатации. 
Указанные симптомы в большинстве случаев легко пере-
носятся пациентами и обычно исчезают в течение 1 мин 
после окончания введения стресс-агента.

В результате анализа перечисленных факторов, осмыс-
ления их воздействия на ход и результативность проведе-
ния нагрузочного теста, а также опыта первых самостоя-
тельных фармакологических проб с АТФ нами был разра-
ботан новый алгоритм проведения стресс-ЭхоКГ с этим 
стресс-агентом (рис. 1).

Вторым этапом нашего исследования стало тестиро-
вание нового алгоритма у 26 пациентов. В целом дли-
тельность проведения теста с АТФ, включая саму пробу 
(15–20 мин), подготовительный и завершающий этап 
(по 10 мин), обработку записанных данных 4D-ЭхоКГ 
и построение диаграмм (10 мин), не превысила 50 мин. 
Сразу следует отметить, что ни в одном из случаев проба 
не была прекращена досрочно. До пробы уровень САД 
в среднем составлял 131,6±20,1 мм рт. ст., диастолическо-
го АД – 63,9±10,2 мм рт. ст., а ЧСС – 69,5±13,9 уд / мин; 
во время введения АТФ САД закономерно снижалось 
в среднем на 16,4±13,7 мм рт. ст., а ЧСС возрастала 
на 12,7±8,1 уд / мин. У 5 (19,2 %) пациентов введение АТФ 
в дозе 140 мкг / кг / мин в течение 2 мин не привело к сни-
жению САД на 5 мм рт. ст. и более, повышение дозы до 
175 мм рт. ст. на 3-й минуте инфузии у 3 (11,5 %) из них 

дало желаемый результат. У 2 пациентов для снижения 
АД и достижения состояния субмаксимальной коронар-
ной вазодилатации пришлось увеличить дозу введения 
АТФ в конце 3-й минуты инфузии до 210 мкг / кг / мин.

У одного (3,8 %) обследуемого при введении АТФ 
в дозе 175 мкг / кг / мин САД в течение минуты снизилось 
до  80 мм рт. ст., одновременно с этим появились призна-
ки АВ-блокады II степени. Снижение скорости инфузии 
до  прежнего уровня (140 мкг / кг / мин) через 20 с при-
вело к  повышению САД до 95 мм рт. ст. и исчезновению 
признаков АВ-блокады на ЭКГ. Внутривенное введение 
эуфиллина не потребовалось. Проба была продолжена, 
и необходимые данные ЭхоКГ были успешно зарегистри-
рованы. В оставшихся 25 случаях осложнений не отмечено.

Что касается «малых» сопутствующих эффектов 
на введение АТФ (чувство жара, прилива к лицу, комка 
в горле, сухости во рту, стеснения и покалывания в груд-
ной клетке, тяжести в плече, жалобы на головную боль 
и  тошноту), то у всех обследованных было отмечено 
появление хотя бы одного из них (100 %). Симптоматика 
была нерезко выраженной, переносилась довольно легко 
и самопроизвольно нивелировалась в течение 30 с после 
окончания введения препарата. Следует отметить, что 
указанные эффекты во всех случаях появлялись только на 
фоне снижения АД. До момента снижения АД эти сим-
птомы не регистрировались.

Результатом проведения фармакологических проб 
стала регистрация объемных ЭхоКГ параметров ЛЖ 
для выполнения 4D-пространственного спекл-трекинга. 
Во всех 26 случаях качество записанных объемных кино-
петель оказалось приемлемым и для визуальной оценки 
региональной сократимости миокарда, и для проведения 
автоматизированного анализа систолической деформа-
ции миокарда ЛЖ. Пример высокой четкости полярных 
диаграмм, полученных при автоматизированном анализе 
данных 4D-Стресс-ЭхоКГ + ПДЛЖ с АТФ у пациента Х., 
представлен на рис. 2.

Обсуждение
Требования к вазодилататорам, позволяющие исполь-

зовать их в фармакологических нагрузочных тестах, 
весьма строгие  – это быстрый ответ на введение, ста-
бильность показателей кровотока в коронарных сосудах, 
быстрое окончание действия, редкость развития ослож-
нений, быстрота действия антидотов [29]. Всем этим тре-
бованиям полностью соответствует АТФ.

АТФ в качестве стресс-агента является эффективным 
суррогатом широко применяемого аденозина – степень 
коронарной гиперемии при введении АТФ и аденозина 
приблизительно одинакова [19, 21, 27]. Идентичность 
достигаемых вазодилатирующих эффектов обусловлена 
тем, что при попадании в вену АТФ метаболизируется 
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Рисунок  1. Алгоритм проведения стрессЭхоКГ с АТФ

АТФ – аденозинтрифосфат; АД – артериальное дав
ление; САД – систолическое артериальное давление; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭКГ – электро
кардиограмма; ЭхоКГ – эхокардиография.
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в  аденозиндифосфат, затем в аденозинмонофосфат и, 
наконец, в аденозин, который и воздействует на рецеп-
торы А2а , приводя к расширению КА [13, 32]. Эффекты 
в ответ на введение АТФ появляются несколько позже, 
чем на введение аденозина [21]; эту разницу мы и учли 
при оптимизации алгоритма введения АТФ. Мы также 
приняли во  внимание, что при слишком малых исход-
ных дозах введения АТФ (менее 140 мкг / кг / мин) кро-
воток в  КА носит флюктуирующий характер [21], что 
снижает надежность регистрируемых функциональных 
показателей.

Большей длительностью периода полувыведения 
(20 c у АТФ против 1 с у аденозина) [13, 22, 27], вероят-
но, и обусловлена бóльшая продолжительность действия 
АТФ по сравнению с аденозином. Однако и 20-секунд-
ный период полувыведения АТФ не является критичным 
в плане ограничений к использованию этого препара-
та в  качестве стресс-агента (у дипиридамола, например, 
период полувыведения достигает 30 мин).

Существующие алгоритмы проведения фармаколо-
гической пробы с АТФ предлагают монотонное введе-
ние препарата в дозе 150–160 мкг / кг / мин и без учета 
уровня АД во время введения стресс-агента [11, 13, 
15–18, 22, 25]. Однако при таком упрощенном подходе 
у каждого 5–6-го обследуемого мы не сможем добиться 
снижения АД, указывающего на достижение субмак-
симальной коронарной вазодилатации [13, 19, 21, 31], 
а  полученная у этих пациентов информация не будет 
отличаться точностью.

Нами предложен гибкий алгоритм дозировки АТФ. 
В  отсутствие снижения АД в ответ на начальную дозу 
введенного препарата (140 мкг / кг / мин) дозировка сту-
пенчато повышается до 210 мкг / кг / мин. В нашем иссле-

довании увеличение дозы было выполнено у 5 из 26 чело-
век, и во всех случаях удалось получить желаемый эффект 
управляемой артериальной гипотонии. Только при такой 
динамике АД можно проводить запись параметров ЭхоКГ.

В работах, описывающих процедуру нагрузочной 
пробы с АТФ, весь спектр появляющихся симптомов 
(снижение АД, учащение пульса, снижение сегмента ST 
на ЭКГ >1 мм, признаки АВ-блокады, боли в грудной 
клетке, появление чувства жара, сухости во рту, диском-
форта в  эпигастрии, затруднения при дыхании, голово-
кружения) обычно относят к категории осложнений 
и побочных эффектов [15, 22, 33, 34]. Мы считаем, что 
необходим дифференцированный подход. Так, к ослож-
нениям мы относим снижение САД менее 90 мм рт. ст. 
и развитие АВ-блокады II степени. К признакам, указы-
вающим на развитие ишемии во время пробы, относим 
боли ангинозного характера и повышение либо горизон-
тальное / косонисходящее снижение сегмента ST на ЭКГ 
более 1 мм. Неприятные ощущения в грудной клетке 
и  эпигастрии, боли кардиалгического характера, затруд-
нение при дыхании, чувство жара, головокружение мы 
рассматриваем как обычные эффекты вазодилатации, 
закономерно появляющиеся при снижении АД.

Тщательная подготовка пациента к проведению про-
бы, его предварительное ознакомление со спектром 
симптомов, появляющихся при введении АТФ, активное 
участие обследуемого в тесте, соблюдение графика нагру-
зочной пробы, динамический контроль ЭКГ, уровня АД, 
ЧСС, дифференцированный подход к оценке симптомов, 
а также гибкое регулирование скорости введения пре-
парата позволяют во всех случаях благополучно пройти 
все стадии теста и зарегистрировать всю необходимую 
информацию, полученную при ЭхоКГ.
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Рисунок  2. Результаты объемной автоматизированной оценки продольной систолической деформации миокарда 
левого желудочка (4D пространственный спеклтрекинг), представленные в виде полярных диаграмм у пациента Х

Слева направо: до введения АТФ, во время введения АТФ, через 5 мин после введения АТФ, соответственно; G – глобальная продольная 
деформация миокарда; Пер – передние сегменты левого желудочка; Пер. перег. – переднеперегородочные; Перег. – перегородочные; 
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46 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11).

РАЗНОЕ§
Итак, при разработке алгоритма мы постарались 

максимально учесть весь спектр факторов, способных 
оказать влияние на коронарную вазодилатацию и итоги 
фармакологической пробы с АТФ. Как нам представля-
ется, оптимизированный алгоритм стресс-ЭхоКГ с АТФ 
позволит повысить результативность нагрузочной пробы 
без риска увеличения частоты осложнений.

В  заключение следует отметить, что  применение 
АТФ в  качестве стресс-агента при  ЭхоКГ и  других 
визуализирующих методиках оценки сократимости 
и перфузии миокарда позволяет в нашей стране запол-
нить пробел в препаратах, вызывающих перераспреде-
ление коронарного кровотока при  нагрузочных про-
бах. Более того, это оказывается экономически целесо-
образным. Так, стоимость упаковки АТФ, необходимой 
для  проведения фармакологического теста, в  2 раза 

ниже стоимости флакона добутамина и в десятки раз – 
аденозина.

Выводы
1.  На основании анализа спектра факторов, влияю-

щих на результативность фармакологической пробы 
с АТФ, проведена оптимизация алгоритма стресс-
эхокардиографии с этим стресс-агентом, предусматри-
вающая возможность ступенчатого повышения дози-
ровки препарата.

2.  Апробация нового алгоритма продемонстрировала его 
безопасность и эффективность при регистрации дан-
ных эхокардиографии. Алгоритм может быть рекомен-
дован для использования в диагностической практике.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Феноменологические закономерности функции серд-
ца во  многом определяются состоянием и  работой 

его мышечных волокон в пространстве координат длина–
сила–скорость–время [1]. Как правило, изменения в меха-
низмах регуляции функции сердца в  норме и при  пато-
логии носят адаптивный характер. Это гиперфункция, 
гипертрофия, перегрузка сердца объемом, сопротивлени-
ем и  коронарная недостаточность. Все они могут приве-
сти к острой и хронической сердечной недостаточности 
[2, 3]. Тем не менее существуют разногласия в интерпре-
тации и  оценке функции сердца, что  приводит к  трудно-
стям в определении характеризующих их параметров.

Известно, что  сокращение сердца сопровождается 
циклическими изменениями его объемов и  конфигу-

раций, которые отражают механическую деятельность 
этого органа. Вполне естественно, что  между геометри-
ей этих изменений и  внутрисердечной гемодинамикой 
должна прослеживаться количественная взаимосвязь. 
Объективная регистрация сокращений сердца с одновре-
менной оценкой гемодинамики служит ключом к анализу 
поцикловой работы сердца. Однако на практике пробле-
ма заключается в  том, что  точная документация стерео-
метрической динамики достаточно сложна. Изучение 
линейных и нелинейных характеристик сокращений серд-
ца выполняли с помощью построения и оценки векторов 
смещения. Отдавая себе отчет в сложности проблемы, мы 
подошли к  ее решению с  новых позиций, позволивших 
на  основе регистрации локальных изменений скорости 
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Резюме
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смещения миокарда воссоздавать целостную картину 
механики сердца не  только по  направлению и  величине 
векторов, но и с помощью построения диаграмм.

Ультразвуковые методы исследования в  настоящее 
время обладают наибольшим преимуществом перед 
другими методами (неинвазивность, радиологическая 
безопасность и  пр.), а  знание физических свойств уль-
тразвука, а  также использование различных физических 
и  медикаментозных нагрузок дает возможность полу-
чения достаточного представления о  функции миокарда 
и  сердца в  целом. Таким образом, данное направление, 
несомненно, является перспективным со  многих точек 
зрения и, в  первую очередь, это возможность точного 
диагноза и оценки функции миокарда на текущий момент 
исследования [4, 5].

Цель исследования: разработка новых методологиче-
ских подходов в  оценке функции миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии с учетом поци-
кловой работы сердца.

Анализ и методика алгоритмов 
оценки функции миокарда

Работа основана на  клинических исследованиях 
с  патологией сердца более чем у  2 тыс. пациентов (при-
обретенные пороки сердца, ишемическая болезнь, гипер-
трофическая и  дилатационная кардиомиопатия), а  так-
же более 100 здоровых добровольцах. В  исследовании 
использовали приборы Vivid E9.

Метод слежения за движением контура 
ЛЖ по образующим его точкам на сериях 
ультразвуковых изображений

Рассматривая движение точки на  серии ультразвуко-
вых изображений, мы подразумеваем слежение за отдель-
ными спекл-структурами изображений (рис. 1).

Фрагмент перегородки желудочка (с  увеличением) 
на  двух соседних кадрах динамической серии отражает 
следующую картину: часть пикселей, которые образуют 

текстурные (пятнистые) или  спекл-структуры, на  изо-
бражении находятся в  движении, т. е. существуют сдвиг 
и  изменение формы текстурных образований при  сме-
не кадров. На двух соседних кадрах обведены исходный 
и измененный (из-за движения) спеклы ультразвукового 
изображения. Считается, что  движение спеклов на  уль-
тразвуковом изображении совпадает с движением тканей 
в исследуемой области.

В  настоящее время существует несколько математи-
ческих методов слежения за объектами на динамических 
сериях изображений. Идеология всех этих методов пред-
ставляется в  виде решения задачи на  поиск минимума 
функционала, представляющего разность между последо-
вательно расположенными изображениями серии. Пусть 
яркость пикселя в точке (x, y) на кадре с индексом n будет 
обозначаться In (x, y). Тогда при рассматривании неболь-
шой области спекла вокруг точки (x, y) на двух соседних 
кадрах возможно минимизировать следующую функцию:
 Y(x, y) = Σ

Ω
(In(x+Δx, y+Δy)–In+1(x, y))2 [1],

где Ω – небольшая (сопоставимая с размером спекла) пря-
моугольная область на изображении вокруг точки (x, y). 
Под  минимизацией функционала подразумевается необ-
ходимость найти такие значения Δx и Δy, чтобы функция Y 
(x, y) приняла минимальное значение. Структура спеклов 
является достаточно гладкой, однако для более надежной 
работы и  избавления от  случайных шумов изображения 
перед обработкой сглаживаются фильтром Гаусса.

Основная проблема слежения за  контуром эндокар-
да желудочка состоит в  том, что  ультразвуковой сигнал 
нестабилен на  протяжении всего цикла сокращения. 
В  различные фазы сокращения определенные сегменты 
могут сильно деформироваться, и  точки, за  которыми 
производится слежение, могут сближаться настолько, 
что, с точки зрения алгоритма слежения, они сливаются. 
Разработан метод, который сохраняет гладкость контура 
и удерживает точки, не позволяя им как соединяться, так 
и «разбегаться» друг от друга. С подобной задачей хоро-
шо справляется сглаживание ядром Гаусса, только в дан-

Рисунок  1. Детализация спеклструктур ультразвукового изображения (с использованием увеличения) 
в области перегородки левого желудочка (А), отслеживание движения спеклструктуры миокарда в выбранной 
области: оконтуренная область спеклструктуры (Б), она же видоизмененная в последующем кадре (В)

А Б В
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ном случае необходимо на  каждой итерации алгоритма 
сглаживать как  пространственное положение точек, так 
и  временнóе (из  соображений, что на  двух ближайших 
по  времени регистрации изображениях скорость движе-
ния точки меняется незначительно).

Пусть PN ( J)  – координата J-й точки контура на  изо-
бражении с индексом N, а G – ядро Гаусса с размером M, 
тогда сглаживание по  пространственным координатам 
может быть описано соотношением:

PN(J) = 1 M M )Σ G(K)×PN (J+K–M 2K –1
 [2].

Такое  же соотношение, только для  временнóго сгла-
живания, будет иметь вид:

PN(J) = 1 M
(J)Σ G(K) × PM (N+K– M )K –1 2

 [3].

Как  видно из  последнего соотношения, сглажива-
ние по  времени применяется после того, как  стано-
вятся известны координаты контура на  ближайших 
M-изображениях к кадру с индексом N.

Путем автоматического, интерактивного сегментиро-
вания описывается контур ЛЖ на динамических сериях 
ультразвуковых изображений (рис. 2,  А). Построенный 
контур в  каждом из  апикальных сечений разбивается 
на  6 сегментов (рис. 2,  Б) в  соответствии с  принятой 
18-сегментной моделью анатомического строения ЛЖ 
(2 базальных, 2 срединных и 2 верхушечных сегмента):

При сканировании из апикальной позиции верхушеч-
ные сегменты ЛЖ находятся ближе всего к датчику, кото-
рый плотно прилегает к поверхности тела, и совершают 
синхронные с датчиком движения. По этой причине полу-
чается, что верхушечные сегменты сердца как бы выклю-

чаются из сокращения, что не соответствует общеприня-
тым представлениям о движении и сокращении верхушки 
желудочка. Чтобы включить в  рассмотрение движение 
верхушки, мы перевели систему отсчета движения конту-
ра желудочка из точки контакта датчика с поверхностью 
тела в точку центра масс контура ЛЖ. Движение центра 
масс желудочка определяется соотношением:

MN (x, y) = 1 Σ PN (x, y)J J
 [4],

где j – точки контура. Это позволяет оценивать скорость 
движения центра масс контура желудочка и  более кор-
ректно рассматривать движение верхушечных сегментов 
наравне с остальными сегментами.

По  информации о  движении сегментов рассчитыва-
ются следующие параметры: скорость смещения миокар-
да (в  каждом из  сегментов); нормальная составляющая 
скорости смещения миокарда; тангенциальная состав-
ляющая скорости смещения миокарда; конечный систо-
лический и  конечный диастолический объемы ЛЖ; ско-
рость и  ускорение изменения объема полости ЛЖ; раз-
мер длинной оси ЛЖ; скорость изменения длинной оси 
ЛЖ в течение сердечного цикла и др.

Получаемая информация позволяет выполнять рас-
четы вращательного движения сердца и  приблизиться 
к оценке силы сокращения миокарда через кинетическую 
энергию. Идеологически данное исследование связано 
с  физиологическими и  физическими свойствами серд-
ца. Вязкоупругие свойства миокарда могут быть оцене-
ны по  следующим параметрам: релаксация напряжения 
при  постоянной деформации; изменение деформации 
при  постоянной нагрузке; определение циклических 
«деформаций»; скорость распространения механиче-
ских волн. По скорости вектора движения контура в зави-
симости от периода сердечного цикла определено 3 типа 

Рисунок  2. Ультразвуковое изображение левого желудочка в апикальной 
4камерной позиции (фаза максимальной скорости изгнания крови в аорту)

А – сегменты левого желудочка с цветной маркировкой точек: 1 и 6 – базальный отдел; 2 и 5 – срединные сегменты; 3 и 4 – верхушечные 
сегменты: Б – кривые векторов скоростей смещения миокарда у здорового человека в течение одного сердечного цикла. Вертикальные 
маркеры: белые пунктирные линии соответствует обозначенным фазам, красная линия соответствует максимальному изгнанию (шкала 
справа отражает скорости в текущий момент времени). По оси Х – частота кадров в одном кардиоцикле, по оси У – скорость смещения 
миокарда (мм / с). Цвет векторов: желтый − перегородочный базальный сегмент; голубой − перегородочный средний; зеленый − пере
городочный верхушечный; малиновый − боковой верхушечный; синий − боковой средний; красный − боковой базальный.
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сокращения сердечной мышцы: продольный; попереч-
ный и смешанный (рис. 3).

При  этом максимальный угол ротации (φ) наблюда-
ется только в  период изгнания. Действительно, во  вре-
мя систолы срединный уровень миокарда вращается 
в противоположную сторону по сравнению с базальным 
отделом и  верхушкой. При  этом углы ротации в  эндо-
кардиальных и эпикардиальных слоях направлены также 
в  противоположном направлении. Такое сокращение 
миокарда приводит к направленному изменения потоков 
крови во время систолы желудочков.

Вектор скорости движения точки контура определя-
ется из соотношения:

VN(J) = PN+1 (J)– PN (J)
Δt

 [5],

где время между кадрами Δt определяется по  данным, 
сохраняемым вместе с  ультразвуковой серией изображе-
ний, в стандарте DICOM.

На  экране монитора отображается динамическая 
серия движения стенок ЛЖ за сердечный цикл, графики, 
характеризующие движение контура, годографы, сред-
ства управления с  отображением информации, вычис-
лением и  графическим представлением характеристик 
сокращения миокарда.

Графики с  кривыми разного цвета описывают харак-
теристики различных сегментов желудочка; графики, ото-
бражающие одну кривую, – интегральную характеристи-
ку желудочка сердца.

Известно, что миокард  – неоднородная сферическая 
оболочка, в  связи с чем  эластическая жесткость стенки 
миокарда желудочка зависит от напряжения, относитель-
ного объема миокарда, а  также от  величины объемной 
жесткости (Vdp / dv). Имея в  своем распоряжении зна-
чения скорости смещения миокарда, а  также скорости 
изменения объема и заполнения желудочка, мы дополни-
тельно оценивали скорости по векторам  – нормальную 
(Vn) и тангенциальную (Vt).

Для  определения проекций скорости вдоль контура 
желудочка находим прямую, которая наилучшим образом 
совпадает с  касательной к  контуру прямой. Эта прямая 
задает ось для  вычисления тангенциальной составляю-
щей вектора скорости (Vt). Перпендикулярная прямая 

к найденной прямой задает ось для вычисления нормаль-
ной составляющей вектора скорости (Vn):
  Vt(J) = VN(J) × cos(α) 
  VN(J) = VN(J) × sin(α) [6].

Пара кривых Vt и Vn для любой точки контура задает 
точное направление и величину вектора скорости смеще-
ния миокарда. При этом скорость Vt определяет скорость 
движения вдоль длинной оси ЛЖ, а скорость Vn опреде-
ляет движение сегмента внутрь или  наружу от  полости 
желудочка.

Используя новый подход к  оценке сокращения мио-
карда, мы выполнили обработку двухмерных серошкаль-
ных изображений в разработанной программе исследова-
ния скорости смещения миокарда.

Для более детальной оценки сократительной функции 
проведен поцикловый анализ сердечной механики. Он 
не  только подразумевает временнóй анализ собственно-
го движения, но  включает также механику сокращения 
и  расслабления стенок сердца, изменения его объемов 
и геометрии наружной и внутренней поверхности во все 
периоды сердечного цикла (рис. 4).

В  фазу изоволюмического напряжения (см. рис. 4,  Б) 
поддерживается постоянство объема и не  отмечается 
выраженной динамики геометрии внутренних и внешних 
поверхностей сердца. Направление векторов ориентиро-
вано относительно верхушки ЛЖ, при этом длина и зна-
чение векторов небольшие.

В  фазу максимального изгнания (см. рис. 4,  В) мы 
видим максимально большие значения векторов и их дли-
ны, а направление векторов строго ориентировано к вер-
хушке ЛЖ.

Фаза изоволюмического расслабления (см. рис. 4, Г) – 
энергозависимый процесс, во  время которого проис-
ходит обеспечиваемое АТФ расхождение актиномио-
зиновых нитей с  уменьшением активных деформаций 
кардиомиоцитов. Однако на этом этапе имеются явления 
активного изменения геометрии желудочков, т. е. часть 
явлений не сводится к пассивному расслаблению миокар-
да. В этот период векторы смещения имеют минимальные 
значения и направлены к основанию сердца в базальном 
отделе. В  фазу ранней диастолы (см. рис. 4,  Д) все век-
торы сегментов ЛЖ направлены к  основанию сердца, 
тем самым ЛЖ как бы «руками захватывает» притекаю-
щий объем крови. Таким образом, отмечается присасыва-
ющий момент сердца.

Для  описания и  оценки особенностей локальной 
сократимости ЛЖ в  норме и при  патологии, кроме 
количественной оценки скоростей смещения миокарда 
в каждом из сегментов ЛЖ, определялось время для каж-
дого из  сегментов. Этот анализ предлагается в  качестве 
инструмента количественной оценки диссинхронности 
сокращения сегментов ЛЖ.

Рисунок  3. Типы сокращения миокарда: 
продольный (А), поперечный (Б) и смешанный (В) 
в фазу максимального изгнания
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На  рис. 5 отражены кривые скоростей смещения 
миокарда за  один сердечный цикл. Каждый сегмент 
ЛЖ кодируется определенным цветом соответственно 
18-сегментной модели. Устанавливается вертикальный 
маркер (красная линия) на интересующую фазу или пик, 
в  результате регистрируются количественные значения 
скорости на текущий момент.

Диаграмма поток–объем
Для  поциклового анализа механики сердца приме-

нили новый метод регистрации деформаций эпикарда, 
основываясь на построении двух- и трехмерных рабочих 
диаграмм [1, 6].

Диаграмма (рис. 6) представляет собой график, пока-
зывающий взаимосвязанные процессы по  изменению 
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Рисунок  4. Поцикловый анализ сердечной механики

Схематичное изображение фазовой структуры сердечного цикла (из M. Noble. Circ Re 1968;23:663670). (А)   Норма. Векторы смещения 
миокарда: в фазу изоволюмического напряжения (Б – точки 1–2); в фазу максимального изгнания (В – от точки 2); в фазу изоволюмического 
расслабления (Г – точки 3–4); в фазу ранней диастолы (Д – от точки 4). Цвет векторов: желтый – перегородочный базальный сегмент; голу
бой – перегородочный средний; зеленый – перегородочный верхушечный; малиновый – боковой верхушечный; синий – боковой средний; крас
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двух параметров, характеризующих процесс сокращения 
сердца во время сердечного цикла.

Диаграмма строится автоматически по  временны́м 
графикам параметров. Годограф представляет собой 
замкнутую кривую, описывающую фазы систолы (часть 
кривой, расположенная под  осью абсцисс) и  диастолы 
(верхняя часть кривой, расположенная над осью абсцисс). 
Фазы определяются автоматически по  электрокардио-
грамме, динамике изменения объема и скорости измене-
ния объема. На  диаграмме различными цветами обозна-
чены фазы сокращения и расслабления желудочка.

Диаграмма включает все периоды сокращения, но наи-
более значимыми для  количественной оценки являются 
фаза максимального изгнания и  фаза ранней диастолы. 
Вид и  форма (ее паттерн) кривой характерны для  опи-
сания сокращения здорового сердца и  имеют значимые 
отличия при различной патологии.

Площадь (объем ЛЖ) была представлена в  виде диа-
граммы вместе с  первой производной (скоростью изме-
нения площади, отражающей поток) с целью получения 
графика петли для всего желудочка. У петель, созданных 
таким образом, по  оси абсцисс отображены значения 
объема ЛЖ (см. рис. 6,  А), а по  оси ординат  – скорость 
изменения объема ЛЖ за  единицу времени (dVol / dt). 
Следовательно, выражения, указывающие на  ранний /
поздний диастолический / систолический максимум пото-
ков, означают на  самом деле максимум потоков при 
малых /больших объемах ЛЖ соответственно.

Для  раскрытия физиологического смысла диаграм-
мы необходимо ее формализованное описание. С этой 
целью на  диаграмме отмечаем характерные точки, 
имеющие физиологический смысл: периоды откры-

тия и  закрытия клапанов желудочка, систолу левого 
предсердия и  ЛЖ и  экстремальное значение давления 
и  длин сегментов миокарда. Экстремальные значения 
длин сегментов миокарда в норме совпадают с оконча-
нием систолы и диастолы. Максимальное значение дли-
ны приходится на  область конечных диастолических 
значений, минимальное  – на  область конечных систо-
лических.

У  здоровых людей диаграмма поток–объем состоит 
из  систолического изменения потока и  объема крови, 
которые приходятся на  фазу ранней систолы. При  этом 
самая нижняя точка на диаграмме соответствует систоле 
(dVol / dt [s]). Диастолические изменения потока и  объ-
ема при наполнении ЛЖ наблюдаются преимущественно 
в фазу ранней диастолы или пассивного всасывания.

С  одной стороны, полученные изображения харак-
теризуют изменения потока и  объема желудочка за  сер-
дечный цикл, а с другой – скорости смещения миокарда 
в базальном, срединном и верхушечном отделах ЛЖ.

Кроме визуальной информации данная диаграмма 
содержит и количественную информацию, отражающую 
функцию миокарда и клапанного аппарата сердца. К чис-
лу таких критериев, присутствующих в диаграммах, отно-
сятся отклонение участков диаграммы, соответствующих 
заполнению и изгнанию крови из желудочков.

Так, на диаграмме поток–объем разница между конеч-
ным диастолическим и конечным систолическим объема-
ми характеризует величину ударного выброса с  характе-
ристикой пред- и посленагрузки. Физический смысл диа-
граммы подразумевает эквивалент работы сердца за один 
цикл, в связи с тем, что площадь под диаграммой являет-
ся отражением работы. Такая диаграмма имеет большое 

Рисунок  6. Диаграммный метод оценки механики сердца за сердечный цикл

А – схема диаграммы поток–объем. ОМК – открытие митрального клапана; ЗАК – закрытие аортального клапана; ОАК – открытие 
аортального клапана; Б – диаграмма поток–объем. По оси абсцисс – значения объема левого желудочка (мл), по оси ординат – ско
рость изменения объема (мл / с); В – диаграмма, описывающая изменение геометрии и величины длинной оси желудочка сердца за цикл; 
Г – изменение нормальных скоростей сегментов в зависимости от изменения объема.
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значение для  понимания механизма сокращения ремо-
делированного ЛЖ у  больных с  дисфункцией миокарда. 
Диаграмма на  рис. 6,  Г отражает особенности регионар-
ной сократимости ЛЖ и  вклад каждого из  сегментов 
в общее изменение объема ЛЖ.

Использование графиков скорости и  ускорения 
изменения объема ЛЖ в  течение сердечного цикла 
позволяет выделить изменения кинетической энергии 
ЛЖ, ускорения изменения объема ЛЖ и скорости изме-
нения объема ЛЖ.

Количественная характеристика кровотока в ЛЖ
Для  количественных характеристик кровотока 

в  ЛЖ выполняли цветовое допплеровское картирова-
ние (ЦДК) с полями скоростей изменяющихся потоков 
внутри полости на  протяжении нескольких сердечных 
циклов. Для  верификации, корректировки и  оценки 
турбулентности в  ЛЖ регистрировали скорости крово-
тока в  различных отделах ЛЖ  – в  области фиброзного 
кольца, срединной и верхушечной областях. Специфика 
допплеровского исследования имеет ряд ограничений. 
Во-первых, данная методика позволяет измерить толь-
ко скорости в  направлении к  датчику или от  датчика. 
Во-вторых, существует ограничение на  максимальную 
скорость, которую способен определить датчик. Если 
интервал между импульсами мал, а измеряемая скорость 
велика, то  изменение фазы может превысить полный 
период и  происходит так называемое заворачивание. 
Для  восстановления фазы использовались априорные 
знания об  исследуемом поле. Поскольку исследуемое 
поле  – поток жидкости, то  берутся гладкость и  непре-
рывность искомого решения. Для поиска фазы решается 
задача минимизации функционала с  регуляризирующи-
ми членами, отвечающими за  решения. Минимизация 
проводится с помощью метода сопряженных градиентов. 
Выбор параметров метода и анализ результатов его рабо-
ты были проведены на  ультразвуковых снимках пациен-
тов со здоровым сердцем и снимках пациентов с различ-
ными заболеваниями [7–10].

ЦДК имеет ограничение на  скорость получения 
кадров – не более 15–20 кадров в секунду при измерении 
ЛЖ целиком. Для изучения внутрисердечных процессов 
этой скорости недостаточно. Для исследования потоков 
снимается видеофайл продолжительностью от 3 до 5 сер-
дечных циклов, по  которым генерируется усредненный 
цикл, содержащий 30 кадров.

Для  определения потоков решается уравнение нераз-
рывности жидкости в  каждой точке внутри ЛЖ [3]. 
Предполагается, что наблюдаемые потоки являются двух-
мерными и лежат в плоскости исследования. Решение, как 
и  при  восстановлении фазы, ищется как  минимизация 
функционала, на  который накладываются ограничения 

на гладкость и непрерывность в виде регуляризирующих 
членов. Сложная геометрия полостей сердца в сочетании 
с пульсирующим потоком и нестационарным движением 
створок клапанного аппарата приводят к  сложным про-
цессам течения крови. В связи с этим возникает проблема 
по  новому представлению пространственно-временнóй 
динамики кровотока в полостях сердца у пациентов с сер-
дечной недостаточностью.

В  целях определения градиентов давления решает-
ся уравнение движения из  системы уравнений Навье–
Стокса. Для решения уравнения необходимо знать харак-
тер течения и  вязкость крови. Внешние силы (в  данном 
случае гравитация) не учитывались, поскольку они не ока-
зывают заметного влияния на давление в масштабах ЛЖ. 
Вязкость крови берется равной 3,88 мПа, что  соответ-
ствует вязкости крови здорового человека. Для решения 
уравнения использовалось интегрирование через преоб-
разование Фурье.

Обработка изображений, зарегистрированных 
в  режиме ЦДК, производится в  специально разработан-
ном подмодуле программного комплекса «Мультивокс» 
в  автоматизированном режиме (рис. 7). После того 
как  были вычислены трехмерные потоки крови, была 
зафиксирована двухмерная плоскость, для которой было 
сгенерировано виртуальное ультразвуковое исследова-
ние. Плоскость сканирования имитировала 3-камерное 
положение датчика. Скорость кадров была ограничена 
до  14,29 кадра в  секунду (всего 100 кадров на  7 сердеч-
ных циклов). Такая частота кадров является обычной 
для  реальных ультразвуковых исследований в  режиме 
цветовой допплерографии.

В основе анализа лежит информация в виде скорости 
кровотока, векторов скорости смещения, линии оси кро-
вотока, движения стенок и других переменных в течение 
сердечного цикла. Основополагающим в  оценке этих 
параметров является использование фазовой структу-

А  – загрузка исходного изображения в  рабочее окно програм
мы; Б – оцифрованное изображение с полями скоростей внутри 
левого желудочка; В  – окончательный вариант потоков крови 
в левом желудочке.

Рисунок  7. Экран монитора персонального компьютера 
в режиме обработки цветовых допплеровских 
изображений на этапах оцифровки изображения: 
слева панель инструментов, в центре – рабочее окно, 
внизу – загружаемые из базы данных изображения

А Б В
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ры сердечного цикла. Реперными точками были выбра-
ны фазы изоволюмического напряжения и расслабления, 
максимального изгнания, ранней и  поздней (систолы 
предсердий) диастолы, в  некоторых случаях для  детали-
зации процесса сокращения рассматривали более под-
робно систолу, выделяя в ней ранний, средний и поздний 
периоды. Оценивалась турбулентность потоков крови 
за сердечный цикл и динамика изменения объема ЛЖ.

Заключение
Кроме неоспоримых преимуществ ультразвуковых 

методов исследования перед другими визуализирующи-
ми методами у  них есть и  некоторые недостатки. Один 
из  недостатков заключается в  том, что  ультразвуковое 
изображение является плоскостным (оно представляет 
собой изображение небольшой толщины сечения исследу-
емого объекта). Существуют и пространственные методы 
синтеза ультразвуковых изображений, но  пока они дают 
весьма низкую частоту регистрации и низкое разрешение, 
т. е. небольшое количество 3D-изображений на  сердеч-
ный цикл. Второй недостаток заключается в том, что каче-
ство получаемых ультразвуковых изображений сердца 
напрямую связано с ультразвуковым окном локации. Это 
затрудняет регистрацию изображения движения стенки, 
пригодного для последующей обработки и анализа.

Таким образом, на основании клинических исследова-
ний созданы новая концепция и  методика оценки функ-
ции миокарда, в  основе которой лежат скорости смеще-
ния миокарда, скорости потоков крови в  полостях серд-
ца, характеризующих потенциальную и  кинетическую 
энергию сокращения за  сердечный цикл. Построение 
диаграммы поток–объем  – новый неинвазивный метод, 
позволяющий оценивать насосную функцию серд-
ца, работу сердца за  цикл. Скорости изменения объе-
ма и  длинной оси левого желудочка, регистрируемые 
в  виде диаграмм, являются обобщенными показателями, 
в полной мере отражающими процесс изменения формы 
(объе ма и размера) левого желудочка в течение сердечно-
го цикла. Оценка внутрисердечных потоков крови реали-
стично характеризует геометрические изменения левого 
желудочка. Формирование вихревых потоков в полостях 
сердца связано с  сокращением стенок, деформация-
ми миокарда, движением створок клапанного аппарата 
и  отражает взаимосвязь этих процессов на  протяжении 
сердечного цикла. Такой подход дает возможность оце-
нивать энергетические возможности сердца с  оценкой 
производительности (ударный выброс и скорости потока 
в левом желудочке) у пациентов с клапанной патологией, 
гипертонической болезнью и ишемическим повреждени-
ем миокарда.
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Артериальное давление (АД) представляет собой физио-
логический параметр, неотъемлемой чертой которого 

являются непрерывные колебания, возникающие в  тече-
ние различных по  длительности временных промежутков 

(их  порядок варьирует от  секунд до  лет) [1]. Такие изме-
нения АД представляют собой результат взаимодействия 
факторов окружающей среды (время года, высота над уров-
нем моря, воздействие стрессоров), физических факторов 
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Резюме
Вариабельность артериального давления (ВАД) – это колебания артериального давления (АД) за определенный промежуток 
времени под воздействием различных факторов. Актуальность вопроса повышенной ВАД обусловлена предиктивной ценно
стью данного параметра как  фактора риска развития фатальных и  нефатальных сердечнососудистых, цереброваскулярных 
и почечных осложнений. Доказано, что в возникновении повышенной ВАД ведущую роль играют нарушения в функциони
ровании барорефлекторного аппарата магистральных артерий, которые, в  свою очередь, опосредованы повышением жест
кости сосудистого русла, эффектами ангиотензина II и  симпатической части вегетативной нервной системы, дисфункцией 
эндотелия, дефицитом оксида азота и процессами старения в том числе сосудистого. Преимущества в коррекции повышенной 
ВАД имеют антигипертензивные препараты, воздействующие на максимальное количество патофизиологических звеньев ее 
повышения. Такими препаратами являются периндоприл и амлодипин, которые способны влиять практически на весь спектр 
причин возникновения повышенной ВАД и оптимальным образом снижать риск развития сердечнососудистых осложнений.
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Summary
Blood pressure variability (BPV) is the fluctuations of blood pressure over a certain period of time under the influence of various fac
tors. The issue of increased BPV is of particular clinical importance due to high predictive value of this parameter as a risk factor for 
fatal and nonfatal cardiovascular, cerebrovascular and renal events. It is proved that in the BPV increasing, the key role is played by im
pairments in arterial baroreflexes, which, in turn, are mediated by increased vascular stiffness, impact of angiotensin II and the sym
pathetic nervous system, endothelial dysfunction, nitric oxide deficiency and aging, including the vascular aging. Antihypertensive 
drugs that targeting largest amount of pathophysiological mechanisms in BPV increasing have a most advantages in correcting exces
sive pressure fluctuations. In this regard such drugs are perindopril and amlodipine, which can eliminate almost the entire spectrum 
of increased BPV causes and, therefore, optimally reduce the cardiovascular risk.
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(положение тела, объем циркулирующей крови), психоэ-
моциональных и  поведенческих детерминант с  сердечно-
сосудистыми (в  том числе нейрорефлекторными и  гумо-
ральными) механизмами, направленными на  поддержание 
так называемого гомеостаза АД. Данные механизмы своей 
целью имеют обеспечение постоянной адекватной потреб-
ностям перфузии того или  иного органа, что  достигается 
прежде всего посредством изменения уровня системного 
АД (например, его увеличение при  физической нагрузке 
и психоэмоциональном стрессе и снижение в период сна). 
Величина таких колебаний АД, их структура и общий про-
филь за определенный промежуток времени объединяются 
термином «вариабельность АД» (ВАД) [2, 3].

По нашему мнению, наиболее рациональной является 
следующая классификация ВАД [4]:
   I. Ритмические колебания АД (beat-to-beat variability)
  II. Краткосрочная ВАД

А.  ВАД в рамках одного визита к врачу
Б.  Суточная ВАД, определяемая методом суточного 

мониторирования АД (СМАД)
III. Среднесрочная ВАД, или ВАД в разные дни
 IV. Долгосрочная ВАД

А. ВАД «от визита к визиту», или межвизитная ВАД
Б.  Сезонная ВАД. Известно, что  наименьшие значе-

ния АД определяются в летнее время, наибольшие – 
в зимнее [4, 5].

Одно из  первых упоминаний практической важности 
флуктуаций АД датируется 1970 г. [6], когда J. Conway в пере-
довой статье в журнале Circulation Research, посвященной 
гемодинамическим аспектам формирования неустойчивой 
артериальной гипертонии (АГ), указал, что трактовка поня-
тия «артериальное давление» должно производиться с уче-
том эффектов его изначальной изменчивости. В 1980 г. вышла 
в свет публикация R. D. Watson и соавт. [7], в которой анали-
зировались факторы, определяющие инвазивно измеренное 
внутрисосудистое АД и его вариабельность в течение суток 
у 26 пациентов с АГ. Было обнаружено, что ВАД в рамках 
исследования зависела от интенсивности физической актив-
ности больных, а  также от  уровня АД. Вариабельность 
систолического АД (САД) возрастала по мере усугубления 
нарушений в  функционировании синоаортального баро-
рефлекса, а  вариабельность диастолического АД (ДАД) 
увеличивалась при интенсификации тонуса симпатической 
части вегетативной нервной системы (С-ВНС).

Следующим этапом в  изучении ВАД явился анализ 
ее роли в  качестве фактора, влияющего на  поражение 
органов-мишеней (ПОМ) и  определяющего прогноз 
[8–10]. В конце 80-х годов прошлого века была доказана 
связь между ВАД в  течение суток и  ПОМ (применялся 
специальный комбинированный индекс, основанный 
на  выраженности признаков гипертрофии левого желу-
дочка, тяжести ретино- и нефропатии). В последние годы 

повышение интереса к  клинической значимости ВАД 
обусловлено выходом в 2010 г. результатов исследования 
ASCOT-BPLA [11], в котором продемонстрирована пре-
диктивная ценность различных вариантов этого пара-
метра в  отношении смертности и  сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений.

В  2016 г. были опубликованы систематический обзор 
и  мета-анализ S.  Stevens и  соавт. [12] о  взаимосвязи ВАД 
с  сердечно-сосудистыми осложнениями (ССО) и  смер-
тностью. В  него вошли 33 исследования, число участни-
ков варьировало от  457 до  122  636, а  число пациенто-лет 
составляло от  2514 до  490  544. В  результате было обна-
ружено, что  повышенная вариабельность САД в  период 
бодрствования статистически значимо связана с  повышен-
ным риском смерти от  всех причин (отношение рисков 
[ОР] 1,10 при 95 % доверительном интервале [ДИ] от 1,04 
до  1,16), смерти от  ССО (ОР 1,12 при  95 % ДИ от  1,03 
до 1,21) и инсульта (ОР 1,11 при 95 % ДИ от 1,01 до 1,21). 
Повышенная вариабельность САД в  период сна служила 
предиктором ССО (ОР 1,10 при 95 % ДИ от 1,01 до 1,20), 
а  повышенная вариабельность САД за  сутки ассоциирова-
лась с повышенным риском смерти от всех причин (ОР 1,10 
при  95 % ДИ от  1,01 до  1,20) и  смерти от  ССО (ОР 1,12 
при  95 % ДИ от  1,01 до  1,25) [12]. В  2017 г. опубликован 
систематический обзор и мета-анализ L. J. Mena и соавт. [13], 
объединивший 19 исследований (от 169 до 8938 пациентов). 
В нем изучалась предиктивная значимость различных индек-
сов суточной ВАД. Авторами было выявлено, что средняя 
реальная вариабельность САД является независимым пре-
диктором развития гипертрофии левого желудочка, микро-
альбуминурии и  болезни мелких сосудов головного мозга, 
причем результаты оставались статистически значимыми 
и после поправки на уровень АД и сопутствующие факторы 
риска. E.  Vidal-Petiot и  соавт. [14] у  пациентов с  ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) анализировали риски, ассо-
циированные с повышением межвизитной ВАД. В данном 
исследовании принимали участие 15  828 больных. В  ходе 
регрессионного анализа с  использованием модели Кокса 
и  поправок на  среднее АД, применяемую терапию, исход-
ное наличие поражения сосудов, функциональное состоя-
ние почек и  сопутствующие факторы риска, наступление 
первичной конечной точки (время до внезапной сердечной 
смерти, развития инфаркта миокарда или  инсульта) было 
ассоциировано c повышением межвизитной вариабельно-
сти как  САД (на  каждые 5 мм рт. ст. прироста вариабель-
ности ОР 1,13 при 95 % ДИ от 1,06 до 1,21; p<0,001), так 
и  ДАД (ОР 1,28 при  95 % ДИ от  1,15 до  1,41; p<0,001). 
Кроме того, опубликованы результаты исследования [15], 
в котором на основании сведений Американского регистра 
ветеранов войны изучалась связь межвизитной ВАД с ССО, 
смертностью от всех причин и риском развития терминаль-
ной стадии хронической болезни почек. В это исследование 
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были включены данные 2 865 157 человек, а период наблюде-
ния составил около 9 лет. В итоге в числе прочих результатов 
было выявлено, что межвизитная вариабельность САД ста-
тистически значимо ассоциируется с  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, а при многофакторном анализе по мере 
перехода от 2-го к 4-му квартилю SD ее взаимосвязь с нали-
чием ИБС, инсульта, хронической болезни почек и общей 
смертностью прогрессивно увеличивалась.

Высокая клиническая значимость ВАД обусловлена 
рядом причин. Во-первых, ВАД отражает реактивность 
физиологических сердечно-сосудистых регулирующих 
механизмов и служит в известной степени динамическим 
параметром их функционирования [2]. Во-вторых, ВАД 
представляет собой источник «шума» при  измерении 
АД и тем  самым затрудняет определение его истинной 
величины у конкретного пациента.

В-третьих, ВАД является предиктором риска развития 
ССО. Это связано в  первую очередь с  результатами упо-
мянутого исследования ASCOT-BPLA [10, 11]. Именно 
в этой работе было впервые выявлено, что вариабельность 
САД между визитами представляет собой сильный про-
гностический фактор развития как инсульта, так и инфаркта 
миокарда, независимый от  изменений уровня САД за  все 
время наблюдения в  исследовании ASCOT (около 5  лет), 
от  возраста и  пола пациентов. Долгосрочная вариабель-
ность (вариабельность между визитами) ДАД также имела 
предиктивную ценность, хотя и  меньшую, чем  вариабель-
ность САД. В  исследовании ASCOT впервые было проде-
монстрировано, что  вариабельность САД в  рамках визи-
та – достоверный фактор риска развития инсульта и инфар-
кта миокарда, хотя значение ВАД в  рамках одного визита 
и уступало прогностической ценности ВАД между визита-
ми (долгосрочной ВАД) [10]. В последующих работах была 
доказана ассоциация ВАД с  поражением сердца, сосудов, 
головного мозга и почек при АГ [12, 16]. В ряде исследова-
ний и  мета-анализов продемонстрировано, что  повышен-
ная ВАД в течение суток, а также в период бодрствования 
и  сна связана с  гипертрофией миокарда левого желудочка 
и его ремоделированием [17–21]. Есть сведения о корреля-
ции ВАД с  поражением артериального русла  – толщиной 
интимы–медии, количеством атеросклеротических бляшек 
[17, 22], а также со скоростью распространения пульсовой 
волны [18, 21, 23–26]. Другим исключительно важным фак-
том служит взаимосвязь параметров ВАД с риском развития 
тяжелых и нередко фатальных ССО – инсультом, инфарктом 
миокарда, внезапной сердечной смертью, а  также риском 
смерти от различных причин, включая ИБС, церебральные 
осложнения и ССО в целом [12, 27–29].

В-четвертых, в  исследованиях последних лет было 
высказано предположение, что повышенная ВАД может 
являться важной мишенью антигипертензивной терапии 
(АГТ) [2–5, 16]. Имеется большой объем исследований, 

посвященных влиянию антигипертензивных препаратов 
(АГП) на различные параметры и типы ВАД. При этом 
актуальным становится вопрос выбора АГП, наиболее 
эффективно снижающих ВАД. Очевидно, что  такими 
свойствами будут обладать препараты, которые способ-
ны воздействовать на  патогенетические звенья в  гене-
зе повышенной ВАД и  непосредственно подавлять их. 
Исходя из этого, мы представляем известные в настоящее 
время потенциальные механизмы формирования ВАД.

Потенциальные механизмы формирования ВАД
На  возникновение колебаний АД влияют различные 

факторы. Один из них – психоэмоциональное состояние 
человека, действие которого на  уровень АД наиболее 
отчетливо проявляется на фоне стресса и в таком феноме-
не как «гипертония белого халата» [3]. В исследованиях 
G. Mancia и соавт. [30] с использованием прямой микро-
нейрографии установлено, что  повышение АД на  фоне 
его измерения в  условиях учреждения здравоохранения 
связано с патологической вазопрессорной реакцией, обу-
словленной повышенной активностью симпатических 
нервных окончаний, залегающих в  кожных покровах, 
и  снижением тонуса адренергических нервных прово-
дников скелетной мускулатуры.

Вариации уровня АД (в первую очередь краткосрочная 
ВАД и ритмические колебания АД) также зависят от фаз 
дыхания и циклических изменений тонуса вегетативного 
отдела центральной нервной системы, в  которых задей-
ствованы барорефлекторные механизмы [1, 3]. В ранних 
экспериментальных работах продемонстрирована важная 
роль афферентации от  барорецепторов магистральных 
артерий как  фактора, демпфирующего спонтанные коле-
бания АД [3]. В  частности, хирургическая инактивация 
рецепторов каротидного синуса и  барорецепторов дуги 
аорты вела к  существенному увеличению колебаний АД. 
Сходная ситуация имелась у пациентов, перенесших опе-
ративные вмешательства в области шеи по поводу различ-
ных заболеваний [3]. В исследованиях с использованием 
СМАД [3, 31] обнаружена обратная взаимосвязь между 
среднесуточной ВАД и выраженностью барорефлекса, т. е. 
чем  ниже чувствительность барорецепторов дуги аорты 
и каротидного синуса, тем выше среднесуточная ВАД.

В  развитии колебаний АД могут также играть роль 
непосредственно вязкость крови и  гуморальные факто-
ры (ангиотензин, эндотелин, оксид азота [NO], бради-
кинин, инсулин, глюко- и минералокортикоиды), однако 
эти положения требуют дальнейшего изучения [1, 3]. 
Обсуждая вопрос о долгосрочной ВАД, следует отметить 
важную роль приверженности пациента к АГТ, на фоне 
чего достигается стойкий контроль АД.

ВАД также напрямую коррелирует с  показателями 
жесткости магистральных артерий, которые в  свою оче-
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редь служат сильными и  независимыми предикторами 
риска развития ССО. В  эпидемиологических исследова-
ниях с участием пациентов с АГ обнаружена независимая 
связь между краткосрочной ВАД и жесткостью стенок аор-
ты, причем она была сильнее, чем связь между аналогичны-
ми параметрами жесткости аорты и средним уровнем АД 
в течение суток (как в целом за 24 ч, так и отдельно за пери-
од сна и бодрствования). В последующем были выявлены 
аналогичные корреляции жесткости артерий со  средне- 
и долгосрочной ВАД [1].

Как  указано выше, артериальный барорефлекс игра-
ет ключевую роль в регуляции АД. Дуга данного рефлекса 
состоит из барорецепторов, залегающих в стенке дуги аор-
ты и каротидном синусе в области устья внутренней сонной 
артерии и реагирующих на растяжение стенок этих сосудов 
[1]. Здесь барорецепторы могут воспринимать повышенное 
трансмуральное напряжение в стенке сосуда, возникающее 
при  повышении системного АД, и в  результате этого фор-
мировать поток афферентации в зону ствола головного моз-
га, блокируя здесь активность симпатических центров и сти-
мулируя парасимпатические. В конечном счете возбуждение 
барорецепторов сонных артерий и дуги аорты ведет к пода-
влению эфферентных симпатических импульсов к  сердеч-
ной мышце (снижается частота сердечных сокращений  – 
ЧСС, уменьшаются работа миокарда и  его потребность 
в  кислороде), периферическому циркуляторному руслу 
(снижается тонус периферических артерий и как следствие 
уменьшается жесткость артерий, так как ее величину частич-
но определяет динамический тонический компонент) и поч-
кам (ингибируется активность ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы – РААС, увеличивается натрийурез и 
в целом диурез) [32]. Таким образом, в норме глобальным 
итогом стимуляции барорецепторов на  уровне всего орга-
низма служит снижение АД и ЧСС, направленное на устра-
нение первичного прессорного стимула на  стенку сонных 
артерий и / или дуги аорты и тем обеспечивающее поддержа-
ние гомеостаза гидростатического давления крови.

Другим явлением, тесно связанным с увеличением жест-
кости артерий и как следствие с повышенной ВАД, служит 
оксидативный стресс. При данном состоянии наблюдается 
образование активных форм кислорода (АФК), ведущих 
к  окислению ДНК, нарушению межклеточных сигналь-
ных путей, индукции воспаления в  сосудистой стенке, её 
фиброза и в конечном счете кальцификации. Важнейшую 
роль в продукции АТФ играет РААС. Ангиотензин II сти-
мулирует экспрессию и  активацию НАДФН-оксидазы 
в  эндотелиальных, гладкомышечных и  адвентициальных 
клетках. Кроме того, он индуцирует митохондриальную 
протеинкиназу С и  АТФ-зависимые калиевые каналы 
в митохондриях, что потенцирует синтез АФК. В дополне-
ние к  этому активированная РААС вызывает подавление 
естественных антиоксидантных систем  – супероксиддис-

мутазы и  глутатиона, что еще  больше усиливает процес-
сы перекисного окисления, укоряет сосудистое старение 
и ведет к повышению жесткости артерий [33].

В  исследованиях также изучались и  другие дополни-
тельные механизмы помимо жесткости артерий, участвую-
щие в регуляции гемодинамики и потенциально способные 
вносить вклад в генез повышенной ВАД. К их числу, напри-
мер, относится функционирование эндотелия, поскольку 
он принимает участие в  модулировании тонуса гладких 
миоцитов сосудов. В  ряде других исследований также 
выявлено, что жесткость сосудов зависит не только от ста-
тического тонуса гладкомышечных клеток, но и в немень-
шей степени от пульсативного компонента механической 
нагрузки, свидетельствуя о  роли прочих, пока не  изучен-
ных факторов, в генезе жесткости артерий [1].

Помимо активных факторов, ассоциированных с функ-
ционированием барорефлекса и  жесткостью артерий, 
на ВАД, как в течение суток, так на протяжении более дли-
тельных временны́х интервалов могут влиять параметры, 
напрямую ассоциированные с механическими свойствами 
стенок сосудов. В частности, физические («пассивные») 
свойства стенок артерий оказывают непосредственный 
модулирующий эффект на  пульсативный компонент АД. 
В результате этого в системе жестких сосудов возникают 
более существенные, чем в  системе эластичных сосудов, 
флуктуации АД. Кроме того, в  модели жестких сосудов 
кинетическая энергия ударного объема не  может быть 
должным образом амортизирована (трансформирована 
в потенциальную энергию восходящего отдела и дуги аор-
ты, которая  бы в  диастолу поддерживала уровень ДАД), 
что  сопровождается существенным повышением САД, 
падением ДАД и ростом пульсового АД. С учетом физио-
логических колебаний ударного объема в  течение суток 
АД в  условиях повышенной жесткости артериального 
русла может значительно амплифицироваться, тем самым 
обусловливая повышение ВАД [1].

Тем не  менее установить относительный вклад повы-
шенной жесткости артерий и изменения ударного объема 
в формирование ВАД in vivo крайне сложно ввиду того, что 
в  организме активные и  пассивные механизмы контроля 
АД тесно и неразделимо переплетены, и на них также вли-
яют многообразные факторы  – механические (например, 
дыхательные движения), нейрогуморальные, психологиче-
ские и факторы окружающей среды. В связи с этим рядом 
исследователей были созданы искусственные модели систе-
мы кровообращения с дискретно регулируемыми физиче-
скими параметрами для  того, чтобы объяснить значение 
механических свойств сосудистой стенки в генезе ВАД.

Так, A. P. Avolio и соавт. [34] разработали такую систе-
му, в которой возможно было изменять свойства сосуди-
стой стенки, периферическое сопротивление и  сердеч-
ный выброс, и  отсутствовали активные регулирующие 
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факторы (т. е. рефлекторный контроль). Исследователи 
показали, что ВАД зависит от податливости сосудистой 
стенки, которая в  свою очередь зависит от  уровня АД. 
При  создании условий, в  которых отсутствовала зависи-
мость податливости от АД, авторы наблюдали значитель-
но большую чувствительность ВАД к  уровню перифери-
ческого сопротивления, и  гораздо меньшую взаимосвязь 
с ударным объемом и ЧСС. В условиях комплаенса сосуди-
стой стенки, зависящего от уровня АД, отмечены прямо 
пропорциональный рост ВАД по  мере увеличения удар-
ного объема и  ЧСС и  нелинейная взаимосвязь с  общим 
периферическим сопротивлением и средним АД.

Таким образом, исходя из  представленных данных, 
можно сделать следующие выводы:
1.  Очевидна важнейшая роль повышенной жесткости 

артериального русла и  нарушений барорефлекторной 
ауторегуляции гемодинамики в  формировании повы-
шенной ВАД.

2.  Повышенная ригидность магистральных артерий 
может быть триггером нарушения функционирования 
барорефлекса.

3.  В  генезе ВАД имеют большое значение тонус С-ВНС, 
провоспалительные изменения в  сосудистой стенке 
и дисфункция эндотелия, а также эффекты ангиотензи-
на II и  собственно старение, сопровождающееся зако-
номерным ростом жесткости артерий.

4.  Необходимо особо подчеркнуть, что повышенная ВАД 
в  настоящее время рассматривается как  доказанный 
сильный и независимый предиктор ССО.

В  связи с  этим логичным и  актуальным является 
вопрос оптимальных путей коррекции повышенной 
ВАД с учетом превалирующих патогенетических звеньев 
ее развития, т. е., в первую очередь, воздействия на упру-
гоэластические свойства сосудов и  непосредственно 
на уровень АД. В исследованиях и мета-анализах послед-
них лет показано, что не все АГП одинаково эффективно 
снижают повышенную ВАД.

Так, в  крупном мета-анализе A.  Webb и  соавт. [35] 
в числе прочего проводили сравнительный анализ эффек-
тов АГП различных классов (антагонисты кальция, непет-
левые диуретики, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента  – АПФ, блокаторы рецепторов ангио-
тензина II  – БРА, β-адреноблокаторы) на  межвизитную 
ВАД. При изучении влияния монотерапии АГП соответ-
ствующего класса по сравнению с плацебо на ВАД было 
обнаружено, что  только дигидропиридиновые антагони-
сты кальция и  диуретики статистически значимо снижа-
ли вариабельность САД между визитами. Аналогичные, 
хотя и менее выраженные, эффекты АГП различных клас-
сов были выявлены в отношении вариабельности ДАД.

Поскольку в настоящее время большинству пациентов 
с  АГ на  старте лечения показано назначение комбиниро-

ванной АГТ, то  представляет особый интерес влияние 
именно такого лечения на  ВАД. Здесь следует привести 
результаты мета-анализа [36], в  котором сравнивали 
эффекты различных схем комбинированной АГТ на  меж-
визитную ВАД. В  результате было выявлено, что  только 
добавление антагонистов кальция к  прочим АГП способ-
ствует значительному и  статистически значимому сниже-
нию долгосрочной вариабельности САД. Добавление  же 
АГП других классов (непетлевые диуретики, ингибиторы 
АПФ, БРА, β-адреноблокаторы) статистически значимого 
влияния на  межвизитную вариабельность САД не  оказы-
вало. В этом же мета-анализе авторы показали, что добавле-
ние прочих классов АГП (БРА, ингибиторы АПФ, диуре-
тики, β-адреноблокаторы) к антагонистам кальция не ведет 
к снижению вариабельности САД между визитами. Вместе 
с тем, рассматривая результаты данного мета-анализа, рав-
но как и других работ, необходимо принимать во внимание, 
что эффекты различных представителей одного и того же 
класса АГП могут существенно отличаться друг от друга.

В  связи с  этим следует привести результаты упоминав-
шегося исследования ASCOT-BPLA, в  которое вошли 
19 257  пациентов с  АГ. Из  них 9 639 больных принимали 
амлодипин в  комбинации с  периндоприлом, а  9 618 паци-
ентов  – β-адреноблокатор атенолол в  сочетании с  диуре-
тиком бендрофлуметиазидом. На  фоне АГТ в  обеих груп-
пах выявлено статистически значимое снижение САД 
и  ДАД. По  результатам исследования разница в  уровне 
САД / ДАД между группами составила, соответственно 
2,7 / 1,9 мм рт. ст. в  пользу группы больных, принимавших 
амлодипин + периндоприл. Важнейшим результатом иссле-
дования ASCOT стало то, что  комбинация амлодипин + 
периндоприл способствует более выраженному снижению 
частоты возникновения фатальных и  нефатальных инсуль-
тов, а также инфарктов миокарда и других ССО, и эти разли-
чия не могли быть обусловлены только различиями по силе 
антигипертензивного эффекта изучаемых комбинаций. Это 
продиктовало необходимость изучения дополнительных 
механизмов действия комбинации амлодипина с  периндо-
прилом, при этом было обнаружено, что межвизитная вари-
абельность САД и ДАД статистически значимо (p<0,0001) 
в большей степени снизилась в группе амлодипин + перин-
доприл по сравнению с лечением атенололом в сочетании 
с тиазидным диуретиком [11]. В дополнение к этому в рам-
ках исследования ASCOT обнаружено, что  комбинация 
амлодипин + периндоприл в  отличие от  комбинации ате-
нолол + бендрофлуметиазид статистически значимо сни-
жает вариабельность САД внутри визита [11]. Наконец, 
в исследовании ASCOT оценивали влияние двух комбина-
ций на суточную ВАД [11], и сходным образом преимуще-
ства выявлены для комбинации амлодипин + периндоприл, 
статистически значимо более выраженно снижавшей вари-
абельность (параметры SD, CV) САД и  ДАД в  дневное 
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время по  сравнению с  терапией атенололом с  тиазидным 
диуретиком. Аналогичные тенденции выявлены и в  отно-
шении ВАД в ночное время.

Возможности периндоприла 
и амлодипина в снижении ВАД

Согласно обновленным Европейским рекомендациям 
по  диагностике и  лечению АГ [37], большинству пациен-
тов в  отсутствие особых клинических ситуаций показана 
двухкомпонентная комбинированная АГТ уже на  стар-
те лечения, причем в  виде фиксированных комбинаций 
(«стратегия одной таблетки»). Одной из стартовых схем 
первой линии является комбинация ингибитора АПФ 
и  дигидропиридинового антагониста кальция. В  связи 
с  этим следует рассмотреть возможности одной из  таких 
фиксированных комбинаций  – сочетание периндоприла 
и  амлодипина (препарат престанс, «Сервье», Франция) 
в коррекции повышенной ВАД.

Прежде всего необходимо указать, что  периндоприл 
и амлодипин представляют собой АГП, имеющие длитель-
ный период клинического применения, в связи с чем их изу-
чение во многих крупных исследованиях [10, 11, 38–45] 
доказало антигипертензивную эффективность и  высокий 
уровень органопротективных влияний, и поэтому являются 
эталонными представителями в своих классах.

Говоря о влиянии периндоприла на жесткость артерий, 
необходимо указать, что  данный препарат представляет 
собой ингибитор АПФ с  рядом уникальных фармаколо-
гических свойств. Так, согласно результатам зарубежных 
и  российских исследований, периндоприл способствует 
снижению выраженности неинфекционного воспаления 
в сосудистой стенке [46, 47].

В  настоящее время доказана взаимосвязь АГ с  воспа-
лительными изменениями в  сосудах [48]. Считается, что 
на  фоне циклической деформации артерий при  повы-
шенном АД в  эндотелиоцитах увеличивается экспрессия 
растворимых молекул межклеточной адгезии 1-го типа, 
молекул адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа, моноци-
тарного хемоаттрактантного протеина-1, которые иниции-
руют здесь воспаление. В дополнение к этому повышенное 
АД способно потенцировать образование активных форм 
кислорода и  являться триггером оксидативного стресса 
в васкулярном ложе [49]. Важную роль в провоспалитель-
ных изменениях в сосудах играют также негемодинамиче-
ские механизмы, в первую очередь гормональные стимулы. 
Так, в  экспериментальных работах продемонстрирована 
роль ангиотензина II и альдостерона как факторов, прово-
цирующих инфильтрацию сосудистой стенки моноцитами 
и  макрофагами, а  также способствующих повышенному 
образованию циклооксигеназы-2, моноцитарного хемоат-
трактантного протеина-1 и остеопонтина [50, 51]. Кроме 
того, ангиотензин II вызывает в гладкомышечных клетках 

сосудов прямой воспалительный ответ, стимулируя обра-
зование интерлейкина-6 и активацию ядерного фактора κВ. 
В свою очередь интерлейкин-6 является первичным триг-
гером образования С-реактивного белка (СРБ) в  печени, 
связан с уровнем АД [52].

Можно утверждать и об обратной взаимосвязи – СРБ 
играет роль в  механизмах развития АГ, подавляет про-
дукцию NO, способствует дисфункции эндотелия, нару-
шению вазомоторного тонуса и вазоконстрикции, в том 
числе через увеличение продукции эндотелина-1. Кроме 
того, в  последних исследованиях показана достоверная 
взаимосвязь между концентрацией высокочувствитель-
ного СРБ и жесткостью артериального русла [53].

Представленный каскад провоспалительных патофи-
зиологических процессов, запускаемых при  АГ и  повы-
шенной ВАД как за  счет гемодинамических факторов, 
так и  вследствие активации РААС, играет важную роль 
в  процессах повышения жесткости артериального рус-
ла. В  частности, ангиотензин II активирует матриксные 
металлопротеиназы, которые, взаимодействуя с  прекур-
сорами трансформирующего фактора роста β, переводят 
его в биологически активную форму, а она в свою очередь 
дает мощнейший профибротический эффект, и  это нахо-
дит свое отражение в  росте ригидности стенок сосудов 
[54]. При  аутопсийных гистологических исследованиях 
в  тканях аорты людей пожилого возраста в  сравнении 
с аналогичным материалом молодых лиц было обнаруже-
но большее содержание АПФ, ангиотензина II, моноци-
тарного хемоаттрактантного протеина-1, тканевых метал-
лопротеиназ, ассоциированных с  рецепторами ангио-
тензина II 1-го типа, что  указывает на  важное значение 
воспаления в  повышении жесткости сосудистого русла 
[55]. Активация провоспалительного сигнального пути 
«моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 / C–C-
рецепторы хемокина-2» представляет собой другой важ-
ный посредник в процессах ремоделирования сосудистой 
стенки и миграции в нее гладкомышечных клеток, а также 
в индукции тканевых металлопротеиназ, молекул адгезии 
и повышении активности прочих цитокинов. В конечном 
счете на  фоне воспаления в  сосудистой стенке прогрес-
сивно увеличивается выраженность фиброза, нарушаются 
механизмы эндотелийзависимой вазодилатации, а  также 
усиливается оксидативный стресс, который служит мощ-
ным стимулом пролиферации клеточных элементов. Все 
это еще  больше нарушает эластические свойства маги-
стральных артерий и ведет к повышению их жесткости.

Возвращаясь к механизмам снижения жесткости сосу-
дов на  фоне применения периндоприла, следует подчер-
кнуть, что, как показано в исследованиях, помимо класс-
эффекта в  виде снижения образования ангиотензина 
II, данный препарат также непосредственно подавляет 
экспрессию ряда провоспалительных цитокинов, таких 
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как  интерлейкин-1β, интерлейкин-1α, фактор некроза 
опухоли-α, СРБ, а  это с  учетом описанной выше суще-
ственной роли воспаления в  процессах фиброза сосуди-
стого русла, вероятно, является дополнительным меха-
низмом благоприятного влияния периндоприла на упру-
гоэластические свойства артерий.

Другим уникальным свойством данного АГП, выгодно 
отличающим его от  прочих представителей класса инги-
биторов АПФ, служит его высокая липофильность. Это, 
с  одной стороны, обеспечивает наиболее выраженную 
блокаду РААС и  защиту от  профиброгенных, провоспа-
лительных и  вазоконстрикторных эффектов ангиотензи-
на II, поскольку АПФ в организме человека представлен 
не только плазменной фракцией, находящейся в крови, но 
и тканевой. Считается, что на долю плазменной фракции 
приходится лишь 10 % всего объема РААС, в то  время 
как  тканевая фракция составляет 90 % [56]. Кроме того, 
у тканевой и плазменной РААС различается характер рас-
пределения активности во  времени: плазменная РААС 
быстро переходит в активное состояние, но ее эффекты 
кратковременны, а  активность тканевой составляющей 
РААС нарастает постепенно, однако сохраняется дли-
тельно. Преимущественным образом именно тканевое 
звено РААС отвечает за  развитие органных поражений, 
в том числе за повышение жесткости сосудов, их фиброз 
и  гипертрофию гладкомышечных клеток в их  стенках. 
Благодаря своей исключительно высокой липофильно-
сти, помимо плазменной фракции РААС, периндоприл 
способен блокировать и тканевой ее компонент, что слу-
жит еще  одним механизмом, посредством которого дан-
ный препарат подавляет профибротические изменения 
в  магистральных артериях, поддерживает должную рас-
тяжимость их стенок и обусловливает нормальное функ-
ционирование барорефлекса, который играет важней-
шую роль в контроле ВАД. В то же время именно со спо-
собностью периндоприла проникать в  ткани связывают 
его положительное влияние на  адипокиновый профиль. 
При  этом необходимо упомянуть о  снижении концен-
трации в  крови на  фоне приема периндоприла проате-
рогенного адипокина лептина и увеличении содержании 
адипонектина – биологически активного вещества также 
из  класса адипокинов, обладающего кардио- и  вазопро-
тективными свойствами [57], в  числе которых эффекты, 
препятствующие повышению жесткости артерий.

Еще  механизмом снижения жесткости артерий и, 
как следствие, контроля ВАД на фоне применения перин-
доприла служит его благоприятное влияние на содержание 
брадикинина во  внутренней среде организма. Согласно 
данным C.  Ceconi и  соавт. [58], на  фоне применения 
периндоприла по  сравнению с  прочими, изучавшими-
ся в  исследовании представителями класса ингибиторов 
АПФ, наблюдается наиболее выраженное повышение кон-

центрации данного биологически активного пептида [59], 
что связано с очень высокой аффинностью периндоприла 
с сайтом связывания с брадикинином в пространственной 
конформации АПФ. Доказаны многочисленные положи-
тельные влияния брадикинина на  структурно-функцио-
нальное состояние артерий, в их  числе прямая вазодила-
тация, улучшение состояния эндотелия, увеличение экс-
прессии эндотелиальной NO-синтазы, и как  следствие, 
повышение биодоступности эндогенного NO, подавление 
ремоделирования сосудов, угнетение адгезии моноцитов 
к их стенкам, а также антиоксидантное действие.

Результаты экспериментальных работ [60, 61] указы-
вают на участие брадикинина в поддержании нормальных 
упругоэластичных свойств артерий. В частности, на фоне 
медикаментозной блокады рецепторов брадикинина 
на модели грызунов отмечается изменение состава внекле-
точного матрикса, увеличение толщины стенки и  общей 
площади медии в поперечном сечении в сонных артериях. 
Предполагается, что положительные влияния брадикини-
на на жесткость артерий реализуются отчасти благодаря 
его взаимодействию с  нервными волокнами, иннерви-
рующими сосуды, а  также посредством участия данного 
пептида в функционировании vasa vasorum. В ряде иссле-
дований показано стимулирующее влияние брадикинина 
на  синтез NO и  простагландина I2, которые вовлечены 
в процессы структурной организации стенок артерий.

С  точки зрения положительного влияния периндо-
прила на состояние сосудистого русла, следует отметить, 
что в  литературе имеются данные о  способности этого 
препарата увеличивать концентрацию NO в сосудистой 
стенке, что может оказывать прямое положительное воз-
действие на  функцию эндотелия, процессы релаксации 
и  ремоделирования артерий, которые также участвуют 
в механизмах повышения ВАД.

Следует указать, что  доказана тесная взаимосвязь 
РААС и  С-ВНС [62] (например, β1-адренорецепторы 
представлены в  юкстагломерулярном аппарате поч-
ки – зоне, где, собственно, и запускается синтез ренина). 
Исходя из этого лекарственные препараты, подавляющие 
одну из данных систем, оказывают определенное угнета-
ющее действие и на  вторую. Поэтому можно констати-
ровать, что периндоприл оказывает также определенное 
косвенное влияние на  снижение тонуса С-ВНС, кото-
рая играет роль в  генезе повышенной ВАД, т. е. налицо 
еще один из потенциальных механизмов, благодаря кото-
рому данный антигипертензивный препарат способен 
снижать избыточные колебания АД.

Что  касается амлодипина, то  следует указать 
на  сверхдлительный антигипертензивный эффект дан-
ного антагониста кальция [63], выгодно отличающий 
его от прочих представителей своего класса и способный 
обеспечить мощный контроль АД, тем  самым подавляя 
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избыточные его колебания, и  потенциально обеспечива-
ющий снижение ВАД. Кроме того, известны доказанные 
антиатеросклеротические эффекты амлодипина [64–66], 
позволяющие говорить о замедлении на фоне его приме-
нения темпов атеросклероза и тем  самым подавляющие 
возрастное повышение жесткости артерий, что, как  ука-
зано выше, может иметь значение в снижении ВАД.

В целом, согласно данным исследований, дигидропири-
диновые антагонисты кальция способны уменьшать жест-
кость артерий [67, 68]. Точные механизмы их  действия 
на  данный параметр до  конца не  установлены. Вероятно, 
отчасти имеет значение способность некоторых антагони-
стов кальция, в том числе амлодипина, оказывать антиокси-
дантный эффект и повышать продукцию NO в эндотелии 
[69]. Кроме того, ряд этих препаратов, помимо выключе-
ния L-кальциевых каналов в гладкомышечных клетках, бло-
кирует N-кальциевые каналы [70], расположенные в окон-
чаниях симпатических нервов, там  самым оказывая неко-
торый локальный симпатолитический эффект и нивелируя 
негативные влияния адренергической системы на сосуды.

Заключение
Исходя из  представленных данных, можно сделать 

вывод о  том, что  повышенная вариабельность артериаль-
ного давления представляет собой важный фактор риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений, в  том числе 
смерти, а  также смерти от  всех причин. Повышение вари-
абельности артериального давления имеет в  своей основе 
целый комплекс сложных физиологических механизмов, 
из которых одним из ведущих является увеличение жестко-
сти артерий. Антигипертензивные препараты по-разному 
влияют на  вариабельность артериального давления. 
Патогенез повышенной вариабельности артериального 
давления обусловливает высокий потенциал в ее коррекции 
таких антигипертензивных препаратов, которые способны 
воздействовать на  максимальное количество патофизио-
логических звеньев. В  связи с  этим особый интерес пред-
ставляют периндоприл и  амлодипин и их  фиксированная 
комбинация  – амлодипин + периндоприла аргинин (пре-
станс, «Сервье», Франция), поскольку именно они спо-
собны воздействовать практически на весь спектр причин 
возникновения повышенной вариабельности артериально-
го давления, благодаря чему достигается оптимальное сни-
жение риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
В  дополнение к  этому применение комбинации амлоди-
пин + периндоприла аргинин, согласно обновленным евро-
пейским и российским рекомендациям, представляет собой 
один из оптимальных вариантов рациональной антигипер-
тензивной терапии, и должно быть терапией первой линии 
у большинства пациентов с артериальной гипертензией.
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Актуальность лабораторной диагностики острого 
коронарного синдрома (ОКС) трудно переоце-

нить, поскольку она является ключевым методом вери-
фикации диагноза. За  последние годы было проведе-
но немало клинических исследований, посвященных 
недавно открытым маркерам некроза миокарда, среди 
них наряду с  высокочувствительными тропонинами I 
и  Т особо следует отметить копептин, натрийуретиче-
ские пептиды (BNP, pro-BNP, NT-proBNP), легкие цепи 
миозина, Са-АТФфазу эндоплазматического ретикулума 
кардиомио цитов, изофермент ВВ гликогенфосфорилазы, 
дезоксирибонуклеазу 1-го типа, карбоангидразу III типа, 
ишемией модифицированный альбумин (ИМА), карди-

альный белок, связывающий миозин типа С, кардиаль-
ный белок, связывающий жирные кислоты, раствори-
мый интерлейкин ST2L, фактор хемотаксиса моноцитов 
(МСР-1), высокочувствительный С-реактивный белок 
(вч-CРБ), аденозин, микро-РНК и др. [1–3].

Повышение уровня кардиомаркеров, в  том чис-
ле тропониновых белков, возникает при  повреждении 
или  гибели кардиомиоцитов вследствие любых причин, 
довольно часто не  связанных с  ишемией, а в  некоторых 
случаях  – и  в  отсутствие повреждения клеток миокарда 
[3]. Согласно четвертому универсальному определе-
нию инфаркта миокарда, следует различать 2 термина: 
«повреждение миокарда» и «острый инфаркт миокарда 
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Резюме
Статья посвящена вопросам клиникодиагностической ценности определения кардиоспецифичных тропонинов в биологиче
ских жидкостях человека. Совершенствование лабораторного оборудования и появление высокочувствительных методов ана
лиза позволило идентифицировать тропонины в моче, диализате и ротовой жидкости. В проведенном обзоре литературы пред
ставлены актуальные сведения, касающиеся исследования тропонинов в сыворотке крови, сообщаются данные об определении 
кардиоспецифичных тропонинов в моче, диализате и ротовой жидкости. Особое внимание уделено определению ряда кардио
маркеров в ротовой жидкости с подробным анализом диагностической ценности и эффективности проведенных исследований.
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Summary
The article is devoted to problems of clinicaldiagnostic value of determination of cardiospecific troponins in human biological fluids. 
Improvement of laboratory instrumentation and emergence of high sensitivity methods of analysis have allowed to identify troponins 
in urine, dialysate, and oral fluid. In the review we present actual information related to measurement of troponins in blood serum, 
data on testing of cardiospecific troponins in urine, dialysate, and oral fluid. Special attention is paid to determination of some cardio
markers in oral fluid with thorough analysis of diagnostic value and effectiveness of the conducted studies.
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(ОИМ)» [4]. Повреждение миокарда может считаться 
ОИМ только в случае, если есть доказательства ишемии 
миокарда в  виде клинических симптомов и  данных элек-
трокардиограммы (ЭКГ). Таким образом, лабораторные 
данные, в  том числе тропониновый тест, не  являются 
«золотым стандартом» диагностики ОИМ.

Тропониновый комплекс миокарда представлен тре-
мя важнейшими регуляторными белками (тропонины I, 
T, C), необходимыми для  нормального сокращения 
и  расслабления кардиомиоцитов. Важность их  функ-
ционирования определяется правильным строением. 
Незначительные мутации, приводящие к замене одной 
или  нескольких аминокислот в  тропониновых белках, 
могут приводить к  дисфункции сокращения миокар-
да и  кардиомиопатиям. J.  Mogensen и  соавт., обследуя 
748  пациентов с  гипертрофической кардиомиопати-
ей (ГКМП), обнаружили у  3 % из  них мутации гена 
тропонина I (TnI) [5]. Было описано 27 различных 
видов мутаций гена TnI, ассоциированных с развитием 
ГКМП. У  пациентов с  рестриктивной кардиомиопати-
ей мутации гена TnI встречаются гораздо чаще – около 
30 % [6]. Дальнейшее развитие геномных и протеомных 
технологий позволит расширить представления и полу-
чить ряд новых данных.

Экспрессия генов, ответственных за  синтез тропони-
новых белков, зависит от  стадии гистогенеза миокарда. 
Так, в  эмбриональном миокарде синтезируются как  кар-
диальные изоформы белков, так и изоформы тропонинов, 
характерные для скелетных мышц. По мере дальнейшего 
развития гены, ответственные за  синтез некардиальных 
тропониновых изоформ в  миокарде, постепенно блоки-

руются, а кардиальные стимулируются, и после рождения 
в миокарде присутствуют только кардиальные изоформы 
TnI и TnТ [7].

Диагностическая ценность 
тропонинов в венозной крови

Кардиальные тропонины обнаруживаются в  кро-
ви в  диагностических концентрациях, начиная с  1–12 ч 
после начала некроза миокарда, амплитуда концентра-
ции регистрируется в  промежутке от  12 до  48 ч после 
появления симптомов ишемии, длительность циркуля-
ции в  повышенных концентрациях (диагностическое 
окно) – от 3 ч до 14 дней. Эти диапазоны весьма широкие, 
и точное время зависит от многих факторов: состояния 
реперфузии миокарда и  феномена вымывания, длитель-
ности ишемии, размера ишемизированного участка, 
индивидуальных особенностей (демография, метаболизм, 
различный болевой порог, определяющий субъективные 
данные), наличия сопутствующих заболеваний (хрони-
ческая почечная недостаточность – ХПН, сахарный диа-
бет, увеличивающий вероятность безболевой ишемии 
миокарда, и др.), а также используемые диагностические 
тест-системы. Появление тестов нового поколения (высо-
кочувствительных) и их дальнейшее совершенствование 
позволило ускорить раннюю диагностику ОИМ, благода-
ря более раннему определению тропонинов в сыворотке 
крови – в 1–3-й час от момента возникновения ишемии. 
В  настоящее время существуют одночасовые (0→1 ч) 
и  трехчасовые (0→3 ч) алгоритмы по  раннему выявле-
нию ОИМ с  использованием высоко- и  ультрачувстви-
тельных тропониновых тест-систем (табл. 1).

Таблица 1. Диагностические алгоритмы с применением высоко- и ультрачувствительных тропониновых тест-систем
Когорта Алгоритмы NPV, % PPV, %

ADAPT [8] 0→2 ч концентрации тропонина ниже порогового значения  
(включая hsTnI <30 нг / л + неишемическая ЭКГ 99,7 19,0

APACE [9]

0 ч hsTnI <1,9 нг / л 100,0 –
Исключение ОИМ: 0 ч hsTnI <5,2 нг / л + 0–1 ч изменения концентрации <1,9 нг / л 
Диагноз ОИМ: 01 ч изменения hsTnI ≥ 5,7 нг / л 99,2 74,9

Исключение ОИМ: 0 ч hsTnT <12 нг / л + 0–1 ч изменения <3 нг / л 
Диагноз ОИМ: 0 ч hsTnT ≥ 52 нг / л или 0 / 1 ч изменения ≥ 5 нг / л 100,0 76,0

BACC [10]
0 ч hsTnI ≤ 3,0 нг / л + неишемическая ЭКГ 100,0 –
Исключение ОИМ: 0→1 ч hsTnI ≤6,0 нг / л 
Диагноз ОИМ: 1 ч hsTnI >6 нг / л +0–1 ч изменение >12 нг / л 99,0 87,1

N. Bandstein и соавт. [11] 0 ч hsTnT <5 нг / л + неишемическая ЭКГ 99,8 –
HighSTEACS [12] 0 ч hsTnI <5 нг / л 99,6 –

Stenocardia [13] Исключение ОИМ: 3 ч hsTnI ≤ 30 нг / л 
Диагноз ОИМ: 3 ч hsTnI >30 нг / л + 03 ч изменения концентрации ≥ 20 % 99,4 84,6

TIAMO [14] Исключение ОИМ: 04 ч hsTnI изменения <20 нг / л 
Диагноз ОИМ: 0–4 ч hsTnI изменения >100 нг / л 98,7 57,6

TRUST [15] 0 ч hsTnI <1,2 нг / л + неишемическая ЭКГ 99,5 –
UTROPIA [16] 0 ч hsTnI <1,9 нг / л 99,6 –
NPV – прогностическая ценность отрицательного результата теста; PPV – положительная прогностическая ценность теста; hsTnI – вы
сокочувствительный тропонин I; ЭКГ – электрокардиограмма, ОИМ – острый инфаркт миокарда. 
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В исследовании ADAPT проводилось серийное опре-

деление (при  поступлении и  через 2 ч) концентрации 
hs-TnI у пациентов (n=1975), доставленных в отделение 
неотложной помощи с  подозрением на  ОКС. Значения 
hs-TnI менее 30 нг / л в сочетании с неишемической ЭКГ 
обеспечивали высокую NPV 99,7 % для основных небла-
гоприятных сердечных событий (MACE) [8]. В  иссле-
довании APACE для  исключения ОИМ предложено 
предельное значение концентрации hs-TnI = 5,2 нг / л 
в  сочетании с  одночасовым изменение менее 1,9 нг / л. 
А для  установления диагноза ОИМ исследователи 
предложили использовать одночасовые изменения 
hs-TnI >5,7 нг / л. Данный подход позволил получить 
NPV=99,2 % и  PPV=74,9 % [9]. Исследователи BACC 
сообщили, что  значения hs-TnI у  пациентов при  посту-
плении и через 1 ч ≤6 нг / л для исключения ОИМ, а одно-
часовое повышение >12 нг / л для  установления ОИМ 
обеспечивают NPV 99,8 % и  PPV 87,1 % [10]. В  некото-
рых исследованиях показано, что исключать ОИМ мож-
но путем однократного измерения (при  поступлении 
пациента) концентрации высокочувствительных тропо-
нинов [9–16]. Так, например, по  данным исследования 
High-STEACS базовое значение hs-TnI<5нг / л приве-
ло к исключению ОИМ у 61 % поступивших пациентов, 
NPV составило 99,6 % [12].

Для  высокочувствительного тропонина T (вч-TnT)   
характерна циркадная вариация концентраций. 
L.J.J.  Klinkenberg и  соавт., проводя почасовые определе-
ния уровней вч-TnT и вч-TnI в сыворотке крови здоровых 
лиц, обнаружили, что  вч-Tn свойственна ритмическая 
суточная вариация концентраций, характеризующаяся 
постепенным уменьшением концентрации в  дневное 
время, затем повышением концентрации в  вечернее 
и  ночное время, которые достигают своей максималь-
ной амплитуды утром (в  среднем 16,2 нг / л  – в  8:30 
и 12,1 нг / л – в 17:30). Для вч-TnI циркадная вариация 
колебаний концентраций составляла не  более 1 нг / л, 
на основании чего авторы пришли к заключению об ее 
отсутствии для данной изоформы тропонина [17]. Эти 
данные следует принять во  внимание при  выполнении 
скрининговых исследований с TnT, и для точной оценки 
и  интерпретации риска ишемии рекомендуется произ-
водить определение TnT в одно и то же время. Учитывая 
циркадную вариацию, следует осторожнее относить-
ся к  введению одночасовых алгоритмов диагностики 
ОИМ, при которых подъем уровня тропонина в течение 
1-го часа не  столь значителен. Так, при  использовании 
алгоритмов когортных исследований BACC и  APACE 
в  течение 1-го часа допускается подъем уровня тропо-
нина всего на 5–6 нг / л для постановки диагноза, однако 
в момент их выполнения не было известно о циркадных 
особенностях тропонина, что в данном случае не учиты-

вает влияние суточной вариации, которая может повы-
шать количество ложноположительных или ложноотри-
цательных случаев, искажая прогностическую ценность 
теста.

Тропонины представляют собой небольшие (низко-
молекулярные) белки. Так, размер молекулы TnI состав-
ляет 24 кДа, а TnТ – 37 кДа; помимо этого, они протео-
литически деградируют на  более мелкие фрагменты как 
в самих клетках миокарда (внутриклеточный протеолиз), 
так и в  кровотоке, размерами 5–10 кДа и  менее [18]. 
Внутриклеточный протеолиз тропониновых белков тес-
но связан с  метаболизмом кардиомиоцитов: в  условиях 
кислородного голодания миокард вынужден переходить 
на  анаэробный метаболизм, что  ведет к  накоплению 
молочной кислоты (лактата) и сдвигу реакции в кислую 
сторону (ацидоз). Это приводит к  активации ряда вну-
триклеточных протеиназ, расщепляющих структурные 
белки биомембран и  контрактильного аппарата кардио-
миоцитов. В конечном итоге происходит следующее:
1.  Повышение мембранной проницаемости для  ряда кар-

диомаркеров, способность и скорость выхода в кровоток 
которых прямо пропорциональны их размеру и локали-
зации в кардиомиоците (первыми попадут в системный 
кровоток миоглобин и цитозольные тропонины);

2.  Образование более мелких фрагментов тропонинов, 
что  облегчает их  прохождение через биомембрану кар-
диомиоцита. По всей видимости, именно эти небольшие 
тропониновые фрагменты способны проходить через 
ряд гистогематических барьеров (гематосаливарный, 
гематоэнцефалический и  др.) в  ряд биологических жид-
костей (ротовая жидкость, ликвор, моча и др.) и реагиру-
ют с моноклональными антителами, входящими в состав 
высокочувствительных тропониновых тест-систем.

Уровень кардиальных тропонинов нередко повы-
шается у  пациентов с  заболеваниями скелетных мышц 
без признаков ишемии миокарда. Отмечено повышение 
уровня TnТ, но не  TnI у  многих пациентов с  различны-
ми видами наследственных и  врожденных миопатий 
без  предшествующей / сопутствующей патологии серд-
ца. Наиболее вероятной причиной считают перекрест-
ную реакцию на  скелетные тропонины. В то  же время 
не отрицается вероятность реэкспресии генов кардиаль-
ных тропонинов [19]. При  некоторых видах миопатий 
в  скелетной мускулатуре отмечается экспрессия карди-
альных тропонинов.

В  2017 г. впервые показано, что  тромбин человека 
специфически расщепляет кардиальный TnТ на  два пеп-
тидных фрагмента (2–68 и  69–289), которые исследо-
вателям удалось идентифицировать с  помощью имму-
ноблоттинга и  масс-спектрометрии. По  данным литера-
туры, в  плазме человека содержится 500–1500 нмоль / л 
протромбина (2-й фактор), который при  активации 
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системы гемостаза превращается в тромбин. Деградация 
тропонина, по  мнению авторов, происходит во  время 
приготовления сыворотки, поскольку при  добавлении 
гирудина (специфический ингибитор тромбина) и инку-
бации с  гепарином деградация не  наблюдалась [20]. 
Деградацию тропониновых белков следует учитывать 
при их определении в сыворотке или плазме крови в свя-
зи с  весьма вероятным искажением результатов анализа, 
а  также для  разработки новых иммунохимических тест-
систем определения тропонина.

Диагностическая ценность кардиальных 
тропонинов в моче и диализной жидкости

В качестве альтернативы крови для диагностики ОИМ 
возможно использование мочи и  ротовой жидкости. 
До недавнего времени вопрос об участии почек в элими-
нации тропонинов оставался нерешенным, поскольку ряд 
попыток определения тропонинов в  моче остался без-
успешным. Косвенно участие почек в  постепенном уда-
лении тропонинов из  кровотока доказывалось тем, что 
на  конечной стадии ХПН у  пациентов без  кардиальной 
патологии нередко наблюдалась повышенная концентра-
ция тропонинов в сыворотке крови. В исследовании CRIC 
вч-TnT был обнаружен у  81 % пациентов с  нарушенной 
функцией почек, но без  предшествующего / сопутствую-
щего сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ) [21].

Недавно показано, что  почки являются основны-
ми органами, элиминирующими молекулы тропонина 
из  крови. Авторы обследовали две группы пациентов: 
в основной группе, представленной пациентами с гипер-
тонической болезнью, средняя концентрация TnI соста-
вила 26,59 пг / мл (нг / л); в  контрольной (с  уровнем 
артериального давления  – АД <140 / 90 мм рт.ст.) груп-
пе  – 14,95 пг / мл (нг / л). Кроме того, авторы отмети-
ли, что  концентрация тропонина в  моче коррелировала 
с уровнем АД, и, по их мнению, это можно использовать 
в диагностике и мониторинге гипертонической болезни 
[22]. Однако следует отметить небольшой размер выбор-
ки в данном исследовании и весьма значительный разброс 
по  возрасту в  опытной и  контрольной группах. Весьма 
примечательно, что в данном исследовании использовали 
высокочувствительную диагностическую тест-систему 
Abbott Arhitect с  порогом определения 5 нг / л, которая 
на  данный момент по  своим параметрам, оцененным 
Международной федерацией клинической химии (IFCC), 
является одной из  лучших. Таким образом, авторы про-
демонстрировали прямое доказательство участия почек 
в  элиминации тропонина из  кровотока. Однако следует 
отметить, что для надежного и точного определения кон-
центраций тропонина в  моче необходимо использовать 
высокочувствительные анализы на тропонин. Отсутствие 
тропонина в моче в ряде предшествующих работ других 

исследователей, вероятнее всего, связано с  недостаточ-
ной чувствительностью (низким порогом определения) 
используемых тест-систем, не  позволяющих обнаружи-
вать такие концентрации тропонина.

В  2018 г. впервые были определены концентрации 
высокочувствительных TnI и  TnT в  диализате пациен-
тов, находящихся в терминальной (анурической) стадии 
ХПН. TnT был обнаружен во  всех 15 анализируемых 
образцах (среднее содержание 13,42±1,18 нг / л), в то вре-
мя как TnI  – только в  8 образцах (среднее содержание 
0,14±0,16 нг / л). Тем самым было окончательно доказано, 
что тропонин элиминируется через диализную мембрану 
у  пациентов с  ХПН. Авторы обратили внимание на  зна-
чительные различия в концентрации TnТ и TnI: несмотря 
на  более мелкие, чем у  TnT, размеры молекулы TnI, кон-
центрация TnТ была в  десятки раз выше [18]. Авторы 
объясняют это способностью TnI связываться с  диализ-
ной мембраной, из-за  чего он не  может пройти в  диа-
лизную жидкость, в  отличие от  TnТ. Учитывая средний 
объем диализата, равный 120 л, можно производить рас-
чет общей концентрации тропонина у пациентов с ХПН 
и  ОИМ для  более точной оценки динамики снижения 
уровня тропонина в  постинфарктном периоде, а  также 
оценки степени ущерба, нанесенного миокарду при про-
ведении гемодиализа. Кардиотоксичность гемодиализа 
связывают с  нарушением гемоперфузии (кровоснабже-
ния) миокарда, возникающей прежде всего из-за резких 
перепадов объема циркулирующей крови, и  возника-
ющими периодами гипотонии и  снижения кровоснаб-
жения органов и  тканей, в  том числе миокарда, а  также 
влиянием на реологические свойства крови и сосудистую 
стенку. Согласно результатам исследования S. Assa и соавт. 
(2012), перфузия миокарда при  гемодиализе снижается 
до  44 % [23]. Уменьшение перфузии приводит к  сниже-
нию сократимости определенных сегментов миокарда, 
что  подтверждается данными эхокардиографии. Кроме 
того, гемодиализ стимулирует воспалительный ответ, 
который, являясь одним из  ведущих факторов в  патофи-
зиологии атеросклероза, приводит к преждевременному 
атеросклерозу сосудов, в том числе коронарных, у моло-
дых пациентов, что  влечет за  собой уменьшение просве-
та, гипоперфузию и постепенное развитие ишемической 
болезни сердца (ИБС).

Диагностическая ценность 
кардиомаркеров в ротовой жидкости

По  данным ряда исследователей, ротовую жидкость 
(смешанную слюну) можно использовать в качестве аль-
тернативы сыворотки крови при исследовании большин-
ства биохимических и гормональных параметров. Данные 
исследования имеют не  только большую теоретическую 
ценность, но и  практическую значимость. Стоит отме-
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тить, что определение ряда биохимических и гормональ-
ных показателей уже давно применяется в  клинической 
практике [24–27]. Представляет интерес возможность 
использования маркеров ротовой жидкости в  вопросах 
диагностики ССЗ, а именно ОИМ.

Ротовая жидкость является потенциальным источ-
ником облегчения ранней диагностики ОИМ, посколь-
ку ее быстрее и  легче получить неинвазивным, атрав-
матичным и  безболезненным для  пациента путем; она 
содержит тысячи различных биомаркеров, идентичных 
таковым в  сыворотке крови; возможно более частое 
взятие ротовой жидкости, не  приводящее к  постепен-
ной анемизации пациента, в  отличие от  исследования 
крови. Использование ротовой жидкости будет важным 
для  людей, боящихся венепункции и  страдающих гемо-
филией. Получение ротовой жидкости не  требует спе-
циального обучения медицинского персонала и  сводит 
к  минимуму риски заражения гемоконтактными инфек-
циями (ВИЧ, гепатит и  др.). По  своим физико-химиче-
ским свойствам слюна является прозрачной и  бесцвет-
ной жидкостью, в то  время как  сыворотка крови может 
быть липемической из-за  нарушения липидного обмена 
или  взятия крови не  натощак; нередки случаи гемолиза 
и  гипербилирубинемии при  поражениях печени и  жел-
чевыводящих путей, а  также нарушении техники взятия 
крови. Это необходимо учитывать при  интерпретации 
результатов, поскольку искажается результат анализа 
при  определении большинства показателей, в  том числе 
тропонинов [28, 29]. Исследование ротовой жидкости 
лишено подобных недостатков.

Согласно последним данным протеомных исследо-
ваний, в  слюне содержится более 1000 белков и  около 
19  000 уникальных пептидных последовательностей, кли-
ническая ценность большинства из них требует дальней-
шего изучения и уточнения [30]. Об актуальности иссле-
дования белково-пептидных соединений слюны свиде-
тельствует значительный рост количества исследований 
за  сравнительно небольшой отрезок времени, практиче-
ски во всех медицинских специальностях.

Среди огромного спектра заболеваний, диагности-
руемых по  ротовой жидкости, ряд работ посвящен про-
блемам диагностики ССЗ, из  которых наибольшего 
внимания заслуживает ОИМ. Биомаркеры ССЗ, кото-
рые обнаруживаются в  сыворотке крови, и  были найде-
ны / представляют потенциальный интерес в  ротовой 
жидкости, представлены на рис. 1.

K.  Jones и  соавт. обнаружили повышение концентра-
ции фактора активации тромбоцитов в ротовой жидкости 
пациентов с ИБС и ОИМ [31]. В последующем не всегда 
удавалось адекватно определять концентрацию некото-
рых биомаркеров в  связи с  недостаточной чувствитель-
ностью методов, не позволяющих выявлять столь низкие 

концентрации. Совершенствование методов лаборатор-
ной диагностики, базирующихся на  фундаментальных 
биохимических открытиях, изменило ситуацию.

Концентрации TnI в  сыворотке крови и  ротовой 
жидкости пациентов с  ИБС положительно коррелиру-
ют со  стадией заболевания [32]. В  ротовой жидкости 
у людей пожилого возраста без ССЗ среднее содержание 
TnI составило 0,67 нг / мл, при  стенокардии I и  II функ-
ционального класса (ФК) оно достоверно возрастало 
до 1,37 и 2,28 нг / мл соответственно, достигая 3,42 нг / мл 
при стенокардии III ФК.

В  2009 г. P.  Floriano и  соавт. одними из  первых под-
твердили наличие в  ротовой жидкости ряда кардиомар-
керов. В своей работе авторы исследовали 21 биомаркер 
в нестимулированной ротовой жидкости у 41 пациента 
с ОИМ, взятой в интервал от 12 до 48 ч от момента воз-
никновения болевого приступа, в сочетании с данными 
ЭКГ. Оказалось, что  набор биомаркеров (СРБ, мио-
глобин и  миелопероксидаза) обладает значительной 
диагностической способностью (AUC=0,85), которая 
повышается с  добавлением данных ЭКГ (AUC=0,96), 
и  сопоставима с  таковой набора традиционных мар-
керов  – BNP, TnI, фракции МВ креатинфосфокиназы 
(КФК-МВ), миоглобин (AUC=0,98). Тем самым авторы 
пришли к  заключению, что  мультимаркерный подход 
к  анализу ротовой жидкости в  сочетании с  ЭКГ прак-
тически не  уступает анализу сыворотки крови в  диа-
гностике ОИМ, а в  отдельных случаях превосходит его 
[33]. Однако при  всех преимуществах неинвазивного 

Ротовая
жидкостьСыворотка

СРБ
Миело-

пероксидаза
α-ФНО
ММР-8
ИМА

Адипонектин
КФК,  КФК-МВ
Тропонины I, Т

Миоглобин
BNP, NT-proBNP
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Рисунок  1. Основные биомаркеры ССЗ, 
обнаруживаемые в сыворотке крови и ротовой жидкости

ССЗ  – сердечнососудистое заболевание; сБСЖК  – кардиаль
ный белок, связывающий жирные кислоты; αФНО – αфактор 
некроза опухоли; ММР8  – матриксная металлопротеиназа8; 
ИМА  – ишемией модифицированный альбумин; КФК  – креа
тинфосфокиназа; BNP – мозговой натрийуретический пептид; 
NTproBNP – концевой фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида.
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исследования следует отметить, что  48-часовой интер-
вал не  соответствует критериям быстрой диагностики 
ОИМ, и к  тому  же использование мультимаркерного 
подхода экономически невыгодно, а  отдельно взятые 
маркеры показали умеренно-низкую диагностическую 
ценность, которая не  позволяет их  надежно применять 
в клинической практике.

Уровни TnI в  нестимулированной ротовой жидко-
сти ассоциированы с  уровнями TnI в  сыворотке крови. 
V.  Mishra и  соавт. изучили две группы пожилых пациен-
тов (средний возраст 60±10  лет): в  1-ю группу вошли 
пациенты с клиническими признаками ОИМ и подъемом 
сегмента ST на ЭКГ, биоматериал сыворотки и крови был 
собран в промежутке 12–24 ч от момента возникновения 
болевого приступа; во 2-ю (контрольную) группы вошли 
лица без  явной патологии сердца. Средний уровень TnI 
в  сыворотке крови 1-й и  2-й групп составил 4,27±1,79 
и  0,158±0,05 мг / л соответственно. Средний уровень 
кардиального TnI в  ротовой жидкости пациентов в  1-й 
и 2-й группах составил 0,67±0,10 и 0,160±0,05 нг / л соот-
ветственно. Таким образом, это исследование указывает 
наличие положительной корреляции между уровнями 
TnI в сыворотке крови и ротовой жидкости.

Кроме того, авторы обратили внимание на связь уров-
ней TnI в крови и ротовой жидкости с факторами риска 
развития ССЗ: курением, артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом и  наследственными факторами. 
Отмечено, что  среди пациентов контрольной группы 
лица с  привычкой к  курению и  наследственной предрас-
положенностью имели более высокие уровни TnI как 
в сыворотке крови, так и ротовой жидкости [34].

В  2010 г. C. S.  Miller и  соавт. отметили значительное 
повышение и  положительную корреляцию уровня мио-
глобина, СРБ, α-фактора некроза опухоли, матричной 
металлопротеиназы-9, миелопероксидазы в ротовой жид-
кости и сыворотке крови у пациентов с ОИМ, однако им 
не  удалось обнаружить повышение концентрации КФК-
МВ и TnI в ротовой жидкости у большинства пациентов 
с  ОИМ. Кроме того, уровни КФК-МВ и  TnI в  ротовой 
жидкости и сыворотке крови не коррелировали [35].

I.  Mirzaii-Dizgah и  M.  Jafari-Sabet исследовали актив-
ность общей КФК в нестимулированной ротовой жидко-
сти у пациентов с подтвержденным ОИМ и обнаружили, 
что средний уровень КФК в сыворотке крови и ротовой 
жидкости пациентов в 1-й и 2-й дни с момента развития 
ОИМ был достоверно выше, чем в контрольной здоровой 
группе. Концентрация КФК в ротовой жидкости у паци-
ентов с  ОИМ умеренно коррелировала с  уровнем КФК 
в  сыворотке как в  1-й день (r=0,442; р<0,01), так и  2-й 
день (r=0,268; р<0,01) [36].

В другой работе сообщается, что концентрация КФК-
МВ в  ротовой жидкости у  пациентов с  установленным 

ОИМ (n=30; КФК-МВ 72,41±14,15 ед / л) была значи-
тельно выше, чем в здоровой контрольной группе (n=30; 
КФК-МВ 8,16±0,54 ед / л; р=0,001). Кроме того, авторы 
продемонстрировали очень сильную корреляцию между 
уровнем КФК-МВ в  сыворотке крови и  ротовой жидко-
сти у  пациентов с  ОИМ (r=0,92) [37]. Таким образом, 
концентрация КФК-МВ сыворотки крови полностью 
отражала концентрацию данного показателя в  ротовой 
жидкости, что  можно использовать в  неинвазивной диа-
гностике ОИМ.

Однако в  исследовании H.  Mortazavi и  соавт. разница 
в концентрациях КФК-МВ в ротовой жидкости в группах 
случай–контроль не была выражена (24,0 ед / л у пациентов 
с  ОИМ против 19,5 ед / л у  пациентов контрольной груп-
пы; p=0,30). Статистический анализ с  использованием 
критерия U Манна–Уитни и  Спирмена не  показал досто-
верной корреляции между уровнями КВК-МВ в сыворот-
ке крови и ротовой жидкости (r=0,14; р=0,39). В качестве 
возможного объяснения они отметили вариации по  пре-
аналитическому этапу, размеру выборки и  демографиче-
ским характеристикам пациентов, а  также использование 
другого метода определения КФК-МВ – иммуноингибиро-
вания, который считается более точным [38].

В  отношении TnI и  вч-TnT оказалось, что по  сравне-
нию с контрольной группой их концентрации в ротовой 
жидкости были значительно выше у  пациентов с  ОИМ 
спустя 12–24 ч после развития заболевания, а также уме-
ренно коррелировали с  уровнями TnI и  вч-TnT в  сыво-
ротке крови [39, 40]. Показано, что  концентрация TnI 
у пациентов с ОИМ одновременно увеличивается в сыво-
ротке крови и ротовой жидкости [41].

R.  Vijayvergiya отметил весьма существенные недо-
статки некоторых исследований, заключающиеся 
в  довольно широком временнóм интервале взятия био-
материала от  момента возникновения болей в  грудной 
клетке у некоторых пациентов, что не дает никаких тера-
певтических преимуществ [42]. Таким образом, в насто-
ящее время определение тропонина в  ротовой жидко-
сти не  может использоваться как  самостоятельный тест 
для  постановки диагноза ОИМ, а  может применяться 
только в качестве дополнительного теста к определению 
сывороточного тропонина.

Y. S.  Shen и  соавт. показали ценность определения 
активности α-амилазы ротовой жидкости в  диагностике 
ОИМ. В проспективном когортном исследовании, вклю-
чавшем 473 пациента, авторы сравнили начальную актив-
ность α-амилазы между пациентами с  окончательным 
диагнозом ОИМ и  контрольной группой. Начальная 
активность α-амилазы у  пациентов с  подтвержденным 
ОИМ была значительно выше (n=85; 266±127,6 ед / мл), 
чем активность α-амилазы в контрольной группе (n=388; 
130±92,8 ед / мл; p<0,001). Кроме того, исследователи 
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отметили, что в  опытной группе у  пациентов с  ОИМ 
с  подъемом сегмента ST на  ЭКГ активность α-амилазы 
была выше (n=53; 300±141,1 ед / мл), чем у  пациентов 
с ОИМ без ST (n=32; 210±74,1 ед / мл; p<0,001). Авторы 
рассчитали, что концентрацию амилазы в ротовой жидко-
сти 197,7 ед / мл можно использовать в качестве верхней 
границы нормы для постановки диагноза ОИМ с диагно-
стической чувствительностью 78,8 % и  специфичностью 
74,5 %. Повышение активности амилазы при ОИМ связы-
вается со  стимулирующим влиянием симпатико-адрена-
ловой системы на синтез и секрецию амилазы, что также 
было отмечено при стрессах [43]. Таким образом, показа-
ны весьма умеренные чувствительность и специфичность 
α-амилазы ротовой жидкости в  качестве независимого 
предиктора ОИМ.

СРБ является маркером сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО), и установлено, что уровень вч-СРБ оказал-
ся более сильным предиктором тяжелых ССО, чем  уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности. Ряд 
работ показывает возможность его неинвазивного опре-
деления. Так, I. Mirzaii-Dizgah и соавт. сообщают о повы-
шении концентрации вч-СРБ как в сыворотке крови, так 
и  ротовой жидкости (стимулированной и  нестимулиро-
ванной) у пациентов с ОИМ в 1-й и 2-й дни с момента его 
возникновения. Нестимулированную ротовую жидкость 
собирали в  состоянии покоя. Сбор стимулированной 
ротовой жидкости осуществлялся после естественного 
стимула слюноотделения  – жевания. Показано наличие 
незначительной корреляции между концентрацией СРБ 
в  сыворотке и  нестимулированной ротовой жидкости 
(r=0,289; p=0,038); корреляция между сывороткой и сти-
мулированной ротовой жидкостью была менее выражена 
(r=0,249; p=0,044) [44]. C. Labat и соавт. обнаружили ста-
тистически намного более значимую корреляцию между 
уровнями СРБ в крови и ротовой жидкости у 250 пациен-
тов с ИБС (r=0,73; р<0,0001) [45]. Полученные данные 
указывают на то, что слюна может быть альтернативным 
средством оценки риска развития ССО.

Сложность постановки диагноза ОКС в клинических 
условиях, вызванная отсутствием ранних кардиомарке-
ров, заставляет вести поиск новых маркеров, которые 
будут свидетельствовать об ишемии за некоторое время 
до возникновения некроза миокарда, что позволит значи-
тельно раньше начать соответствующее лечение и  улуч-
шить прогноз. Известно, что  N-концевая часть сыво-
роточного альбумина, состоящая из  аминокислотной 
последовательности (аспартат аланин гистидин лизин), 
является сайтом связывания ионов переходных металлов 
(кобальт, медь и  никель). Свободные радикалы, образу-
ющиеся при  ишемии миокарда вследствие нарушения 
аэробного метаболизма, модифицируют N-концевые 
аминокислотные остатки альбумина и изменяют способ-

ность альбумина связывать ионы переходных металлов 
с  образованием ИМА. Он обнаруживается в  диагности-
ческих концентрациях в  течение 6–10 мин от  момента 
ишемии и возвращается к норме через 6 ч.

А.  Toker и  соавт. сообщили, что  концентрация ИМА 
сыворотки обладает положительной корреляцией с ИМА 
ротовой жидкости. Уровни ИМА измерялись у  60 паци-
ентов в  1-й и  2-й дни от  момента возникновения ОИМ 
в  ротовой жидкости и  сыворотке крови фотоколориме-
трическим методом. Наблюдалась положительная кор-
реляция между уровнями ИМА в  ротовой жидкости 
и  уровнями ИMA в  сыворотке как в  1-й, так и  2-й день 
у  пациентов с  ОИМ (r=0,298; р<0,05 и  r=0,319; р<0,05 
соответственно), на  основании чего авторы пришли 
к  выводу о  возможном использовании ИМА слюны 
в  качестве альтернативы ИМА сыворотки крови в  диа-
гностике ОИМ [46].

Однако ИМА не лишен недостатков, главный из кото-
рых  – отсутствие тканеспецифичности. Так, уровень 
ИМА был повышен при легочной эмболии, ревматоидном 
артрите, системном атеросклерозе, хронических заболева-
ниях почек и печени и травматических повреждениях [47, 
48]. Отечественные исследования показали возможность 
использования ИМА для  оценки вероятности развития 
ишемии миокарда при  выполнении операции аортоко-
ронарного шунтирования и  нормализации коронарного 
кровотока в послеоперационном периоде [49].

Изучая концентрацию фактора хемотаксиса моноцитов 
(МСР-1) в ротовой жидкости, В. А. Бунин и соавт. отмети-
ли достоверное повышение его уровня у пациентов в зави-
симости от ФК стенокардии. Так, у лиц пожилого возраста 
без ССЗ средняя концентрация МСР-1 в ротовой жидкости 
составила 0,37 нг / мл (при референсе для сыворотки крови 
0,228–0,475 нг / мл), у пациентов со стенокардией I и III ФК 
уровень МСР-1 был повышен в  2,7 раза (до  1,15 нг / мл) 
и в 6 раз (до 2,21 нг / мл) соответственно [50].

Таким образом, ИМА, вч-TnT и  ряд воспалительных 
интерлейкинов хорошо зарекомендовали себя для  диа-
гностики ишемии миокарда. Как TnT, так и ряд воспали-
тельных интерлейкинов претендуют в том числе на роль 
скрининговых молекул. Наиболее важные исследования, 
при  которых концентрации кардиомаркеров в  ротовой 
жидкости достоверно коррелировали с сывороткой кро-
ви, используемые при этом объекты и методы исследова-
ния, суммированы в табл. 2.

Представленные противоречивые результаты по опре-
делению кардиомаркеров в ротовой жидкости мы можем 
объяснить следующим образом. Так, при  определении 
пептидных гормонов было установлено, что  вещества 
пептидной природы нестабильны в  ротовой жидкости 
в связи с их способностью адсорбироваться на стенках 
пробирки при  сборе слюны, а  также из-за  гидролиза 
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протеолитическими ферментами. Выход из  этой ситуа-
ции заключается в  исследовании образцов сразу после 
их  получения или  же добавление консервантов, таких 
как  ЭДТА [51]. Соответственно временны́е задержки 
при  определении пептидных гормонов и / или  исполь-
зование обычных пробирок без  консервантов могут 
приводить к  диагностически значимому занижению 
результатов исследований. Учитывая, что  кардиомар-
керы по  своей природе являются белково-пептидными 
соединениями, весьма вероятным будет их  ложноотри-
цательная интерференция в ряде случаев, где не соблю-
даются наиболее оптимальные преаналитические усло-
вия. Однако в отношении кардиомаркеров достоверное 
подтверждение этого отсутствует, поскольку не  изуча-
лось влияние долабораторных факторов на  результаты 
этих показателей в ротовой жидкости. Другим, возмож-
но, не менее важным, искажающим фактором является 
выбор тест-системы для анализа исследования ротовой 
жидкости.

Заключение
В  настоящее время существует значительный инте-

рес в использовании ротовой жидкости в качестве диа-
гностического биоматериала во  всех областях медици-

ны из-за  неинвазивности, отсутствия травматичности 
и  безболезненности для  пациента, большей безопас-
ности для  медицинского персонала. При  этом анализ 
слюны практически не  уступает по  чувствительности 
и специфичности анализу крови.

Лимитирующими факторами по  внедрению ротовой 
жидкости в  клиническую практику на  данный момент 
являются:
1.  Недостаточное распространение и  относительная 

дороговизна высоко- и  ультрачувствительных тест-
систем, необходимых для  обнаружения очень низких 
концентраций тропонина;

2.  Небольшое количество клинических исследований, 
посвященных кардиомаркерам, в частности тропонину 
ротовой жидкости;

3.  Отсутствие четких референтных границ и стандартиза-
ции преаналитического этапа.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследова-
ния, направленные для  изучения возможностей анализа 
ротовой жидкости в  диагностике сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.

Таблица 2. Биомаркеры ротовой жидкости, ассоциированные с ОИМ
Показатель Объект исследования Метод исследования Источник

КФК Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30 Фотоколориметрический [36]

КФКМВ Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30

Фотоколориметрический 
иммуноингибирование [37]

Высокочувствительный тропонин T Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30 Иммуноферментный анализ [39]

ИМА Опытная / контрольная 
группы – 60 / 40 Фотоколориметрический [46]

21 биомаркер (CРБ, матричная миелопероксидаза9, адипонек
тин, интерлейкин1b, миелопероксидаза, растворимый лиганд 
CD40, интерлейкин6, тропонин I, миоглобин, BNP, и др.)

Опытная / контрольная 
группы – 41 / 43

Иммуноферментный – тех
нология Beadlyte (Luminex); 
нанобиочипы

[33]

αАмилаза ротовой жидкости Опытная / контрольная 
группы – 85 / 388

Ферментативный 
кинетический [43]

TnI Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30 Иммуноферментный анализ [40]

TnI Опытная / контрольная 
группы – 34 / 52

Иммуноферментный анализ 
(BioTek Instruments, модель 
EL×808)

[32]

Фактор хемотаксиса моноцитов Опытная / контрольная 
группы – 34 / 32

Иммуноферментный анализ 
(BioTek Instruments, модель 
EL×808)

[51]

CРБ, КФКМВ, растворимый лиганд CD40 Опытная / контрольная 
группы – 92 / 105

Иммуноферментный – тех
нология Beadlyte (Luminex); 
нанобиочипы

[52]

Матричная металлопротеиназа8 Опытная / контрольная 
группы – 47 / 28

Иммунофлюориметрический 
метод [53]

КФКМВ Опытная / контрольная 
группы

Фотометрический метод, 
коммерческий ParsAzmoon [38]

ОИМ – острый инфаркт миокарда; КФК – креатинфосфокиназа; ИМА – ишемией модифицированный альбумин; СРБ – Среактивный 
белок; BNP – натрийуретический пептид.
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Распространенность фибрилляции предсердий (ФП) 
в общей популяции составляет 1–2 %, а в возрасте стар-

ше 80  лет  – более 10 %. Неклапанная ФП констатируется 
в отсутствие умеренного или тяжелого митрального стеноза 
(как правило, ревматической этиологии), в том числе после 
восстановительной операции или протезирования митраль-
ного клапана [1, 2]. Неклапанная ФП – наиболее распростра-
ненный тип ФП вследствие старения населения и широкой 
распространенности предрасполагающей к  этой аритмии 
патологии – артериальной гипертензии, ожирения, сахарно-

го диабета, сердечной недостаточности [3]. Хотя ФП часто 
протекает бессимптомно, у  пациентов могут наблюдаться 
дискомфорт, сердцебиение, одышка, обморок, головокруже-
ние, снижение толерантности к физической нагрузке и хро-
ническая усталость, ухудшающие качество их жизни [4]. ФП 
приводит к  тяжелым сердечно-сосудистым осложнениям, 
увеличивая риск развития инсульта в 2–7 раз и риск смерти – 
примерно в 2 раза [1, 2]. Затраты системы здравоохранения 
США на  стационарное и  амбулаторное лечение больных 
с ФП составляют около 26 млрд долларов США в год [3].

DOI:10.18087/cardio.2019.11.n724

Канорский С. Г.
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия

Как сохранить приверженность  
к приему антикоагулянта у пациента 
с фибрилляцией предсердий?
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, приверженность к лечению,  
антикоагулянты, предупреждение инсульта, ривароксабан.

Ссылка для цитирования:  Канорский С.Г. Как сохранить приверженность  
к приему антикоагулянта у пациента с фибрилляцией предсердий? Кардиология. 2019;59(11):76–83.

Резюме
Менее обременительное, по сравнению с варфарином, лечение прямыми пероральными антикоагулянтами (ППОАК) способ
но привести к лучшей приверженности к терапии больных с фибрилляцией предсердий (ФП). Однако у определенного числа 
пациентов с ФП, которым рекомендовались ППОАК, рецидивирует кардиоэмболический инсульт, что в значительной степе
ни связано с  невыполнением больными врачебных рекомендаций. Назначение ППОАК в  качестве препаратов первой линии 
не гарантирует высокую приверженность больных с неклапанной ФП. Для пациентов с ФП пожилого и старческого возраста 
с многочисленными сопутствующими заболеваниями предложение более простой схемы фармакотерапии особенно актуально. 
В ряде крупных современных исследований, выполненных в клинической практике, установлена высокая приверженность к тера
пии ривароксабаном, которая может быть следствием приема данного ППОАК 1 раз в сутки, его безопасности и эффективности.
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Summary
Less onerous, compared with warfarin, treatment with direct oral anticoagulants (DOA) can lead to better adherence to treatment 
of patients with atrial fibrillation (AF). However, in a certain number of patients with AF, who were recommended by DOA, car
dioembolic stroke recurs, which is largely due to the patients’ failure to comply with medical recommendations. The appointment 
of DOA as firstline drugs does not guarantee a high adherence of patients with nonvalvular AF. For elderly and old patients with AF 
and numerous comorbidities, the proposal of a simpler pharmacotherapy regimen is especially important. In a number of large mod
ern studies performed in clinical practice, high adherence to rivaroxaban therapy has been established, which may be a result of taking 
this DOA 1 time per day, its safety and effectiveness.
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Преимущества современной пероральной 
антикоагулянтной терапии при фибрилляции 
предсердий и сохраняющийся риск инсульта

Антикоагулянтная терапия у  пациентов с  ФП направ-
лена на  предотвращение кардиоэмболического инсульта. 
Антагонисты витамина К были первыми антикоагулянтами, 
применявшимися у больных с ФП, и долгое время остава-
лись основой антитромботического лечения. Постоянный 
прием антагонистов витамина К пациентами с ФП умень-
шал, по  сравнению с  контролем, риск развития инсульта 
на ⅔ и смертность на ¼ [2].

Между тем терапия антагонистами витамина К требует 
регулярного мониторинга коагуляции с  коррекцией доз 
препаратов, сопровождается многочисленными взаимо-
действиями с другими лекарственными средствами и пище-
выми продуктами [2]. Использование прямых пероральных 
антикоагулянтов (ППОАК), не  являющихся антагониста-
ми витамина K, не требует регулярного мониторинга коа-
гуляции, а их клиническая польза у пациентов с неклапан-
ной ФП убедительно доказана в крупных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях RE-LY, ROCKET AF, 
ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48, в которых ППОАК 
по сравнению с антагонистами витамина K продемонстри-
ровали аналогичную или бÓльшую эффективность в соче-
тании с  уменьшением риска развития геморрагического 
инсульта и внутричерепного кровоизлияния [5–8]. В связи 
с  этим в  современных европейских и  американских руко-
водствах рекомендовано предпочтительное назначение 
ППОАК пациентам с неклапанной ФП [1, 2].

Для  получения ожидаемой пользы от  антикоагулянт-
ной терапии решающее значение имеет оптимальная при-
верженность больного с ФП к лечению. Она особенно важ-
на в случаях использования ППОАК, для которых в целом 
характерен короткий период полувыведения (около 12 ч) 
[9]. Применение ППОАК по  сравнению с  варфарином 
предполагает улучшение качества жизни из-за  меньше-
го количества взаимодействий с  пищей и  другими лекар-
ственными средствами, стабильного режима дозирования 
и  отсутствия регулярного лабораторного мониторинга. 
Менее обременительное лечение ППОАК теоретически 
способно привести к  лучшей приверженности терапии. 
Однако у  значительного числа пациентов с  ФП, которым 
рекомендовались ППОАК, рецидивирует кардиоэмболи-
ческий инсульт [10]. Одной из  наиболее частых причин 
отсутствия защитного эффекта антикоагулянтов является 
невыполнение пациентами врачебных назначений [9].

Отсутствие регулярного мониторинга вызывает обе-
спокоенность по поводу того, что у некоторых пациентов 
могут возникнуть проблемы с  напоминанием о  необхо-
димости постоянного приема ППОАК [11]. Поскольку 
антикоагулянты при  ФП являются профилактическим 
лечением, которое не  устраняет симптомы, мотивация 

пациента ежедневно принимать препараты, особенно 
назначенные до  развития кардиоэмболических осложне-
ний, оказывается неустойчивой [12]. Врачи должны быть 
осведомлены о значительной вероятности такого развития 
событий и  рассматривать возможность прямого опроса 
пациентов в  отношении их  приверженности к  антикоагу-
лянтной терапии.

Проблема низкой приверженности 
к антикоагулянтной терапии 
в реальной клинической практике

Пациенты разделяются на приверженных и не привер-
женных к лечению в соответствии с пороговым значением 
(выше или  ниже порога) числа дней адекватного приема 
лекарств по отношению к продолжительности избранного 
периода наблюдения. Как  правило, в  исследованиях при-
верженности к  пероральным антикоагулянтам [13–16] 
и  другим методам постоянной терапии приверженными 
к  лечению считали больных, которые принимали назна-
ченный препарат ≥80 % дней в течение, например, 3, 6 мес, 
1  года. Пороговое значение ≥80 % достаточно условно 
и  впервые появилось в  исследованиях антигипертензив-
ной терапии, проведенных еще в 70-х годах XX века. Выбор 
данного порога применительно к оценке приверженности 
к  лечению ППОАК оправдывается общепринятым согла-
шением [17].

Представляется очевидным, что  пациенты должны 
принимать назначенные лекарства, чтобы получать от них 
пользу. Практически во  всех исследованиях высокая при-
верженность к  рекомендованному лечению снижала 
смертность, риск неблагоприятных клинических исхо-
дов, частоту повторных госпитализаций, затраты системы 
здравоохранения [13–18]. Современные когортные иссле-
дования, в  которых изучалось влияние приверженности 
к ППОАК на исходы у пациентов с ФП, как правило, имели 
ретроспективный характер, но  отличались большими раз-
мерами выборки.

I.  Hurtado-Navarro и  соавт. [19] использовали базу 
данных Valencia Health System в  Испании, отобрав 
38 026 больных с ФП и трепетанием предсердий, получав-
ших пероральные антикоагулянты (аценокумарол, апик-
сабан, дабигатран или  ривароксабан) для  профилактики 
тромбоэмболических осложнений в  2011–2015  гг. У  при-
верженных к  лечению пациентов по  сравнению с  непри-
верженными наблюдались снижение общей смертности 
(относительный риск  – ОР 0,82 при  95 % доверительном 
интервале – ДИ от 0,72 до 0,93) и тенденция к снижению 
частоты ишемического инсульта (ОР 0,66 при  95 % ДИ 
от 0,43 до 1,02) при сопоставимой частоте кровотечений 
(ОР 1,04 при  95 % ДИ от  0,68 до  1,58). Авторы данной 
работы отмечали отрицательную роль прекращения тера-
пии по  инициативе врача в  качестве основного фактора 
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снижения эффективности действия пероральных антико-
агулянтов.

G.  Maura и  соавт. [20] провели свое исследование 
с использованием баз данных системы французского меди-
цинского страхования (SNIIRAM) и выписок из больниц 
во Франции (PMSI). В когорте из 22 267 больных с некла-
панной ФП, которым впервые назначались ППОАК, отме-
чалась низкая приверженность к ним (менее 60 % в течение 
1 года). Авторы проекта констатировали, что полученные 
данные соответствовали результатам подобных работ, про-
веденных ранее (приверженность к  лечению пероральны-
ми антикоагулянтами от 40 до 70 %) [14, 21–23], и указы-
вали на низкую приверженность к ППОАК в клинической 
практике. В качестве возможной причины данного явления 
они, как и другие исследователи [24], предположили отсут-
ствие лабораторного мониторинга и, вследствие этого, 
менее интенсивное врачебное наблюдение за пациентами, 
чем при  терапии антагонистами витамина К. По  мнению 
авторов работы, возникновение больших кровотечений 
не может объяснить высокий уровень неприверженности 
к  терапии в  этом исследовании. Напротив, незначитель-
ные, но  частые желудочно-кишечные побочные эффекты 
дабигатрана способны значительно ухудшать привер-
женность к  этому ППОАК [25]. Ограниченный доступ 
пациентов к  терапии ППОАК также не  является возмож-
ным объяснением низких показателей приверженности 
в  связи с  широким охватом населения Франции медицин-
ским страхованием. Повышение приверженности к  перо-
ральным антикоагулянтам закономерно наблюдалось 
у пациентов с неклапанной ФП, уже перенесших инсульт, 
вследствие лучшего понимания угрозы осложнений и пре-
имуществ соблюдения режима назначенного лечения [26]. 
Исследователи сделали вывод о  необходимости консуль-
тирования больных с  ФП по  вопросам приверженности 
к ППОАК в начале лечения и далее многократно в процес-
се длительной терапии.

Приверженность к лечению – сложный элемент пове-
дения человека, подверженный влиянию факторов окру-
жающей среды, в  том числе повседневной жизни паци-
ентов и  качества медицинской помощи [27, 28]. Ранее 
сообщалось о  факторах, ассоциирующихся с  непри-
верженностью (мужской пол, отсутствие постоянного 
места жительства, психические расстройства, особенно 
депрессия), а  также связанных с  большей привержен-
ностью (высокий уровень образования, стабильность 
семейного положения и  доступность терапии) [29–32]. 
В среднем при назначении длительной терапии ППОАК 
40–60 % пациентов не привержены к ней, и их число рас-
тет по мере увеличения продолжительности лечения [33–
36]. Назначение ППОАК в  качестве препаратов первой 
линии не гарантирует высокую приверженность больных 
с неклапанной ФП. Это оказывает значительное влияние 

на  клинические исходы, поскольку вследствие снижения 
приверженности к терапии ППОАК риск смерти от всех 
причин и инсульта увеличивается примерно на 13 и 10 % 
соответственно [22]. Закономерным направлением уси-
лий для  решения данной проблемы представляется ком-
плексное вмешательство, способное улучшить привер-
женность к лечению антикоагулянтами у пациентов с ФП 
[9, 37], например, создание наиболее благоприятных 
условий для терапии (бесплатное обеспечение препарата-
ми, регулярное консультирование больных, тщательный 
контроль выполнения назначений). Имеются  ли приме-
ры успешной реализации такого подхода к  применению 
ППОАК в реальной клинической практике?

В ретроспективное когортное исследование R. T. Borne 
и соавт. [15] включили 2882 пациента из системы здраво-
охранения Veterans Administration Healthcare System США, 
которые начинали фармакотерапию дабигатраном, рива-
роксабаном или апиксабаном по поводу неклапанной ФП 
с  риском развития инсульта по  CHA2DS2-VASc ≥2 балла 
в период с 2010 по 2015 г. В данной крупной интегрирован-
ной системе здравоохранения предусмотрены специаль-
ные процедуры оказания медицинской помощи, включая 
работу антикоагуляционных клиник и  инфраструктуры 
клинических фармацевтов, с  помощью которых безопас-
но назначается и  проводится антикоагулянтная терапия, 
не требующая оплаты из собственных средств пациентов. 
В связи с ранним периодом времени начала учета больных 
72,7 % из  них получали первый из  доступных в  практике 
ППОАК дабигатран. Несмотря на создание оптимальных 
условий для  лечения, 27,6 % пациентов не  были привер-
жены к  нему, что  сопровождалось увеличением частоты 
неблагоприятных исходов, включая смерть от всех причин 
и  инсульт. Исследование продемонстрировало значитель-
ную распространенность неприверженности к  ППОАК 
в  клинической практике, контрастирующую с  высокими 
показателями приверженности к  ним в  рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях.

Когнитивные расстройства –  
одна из причин низкой 
приверженности к терапии

Применительно к антикоагулянтной терапии при ФП 
необходимо отметить, что в  современных условиях воз-
раст более 50 % пациентов с  этой аритмией превышает 
80  лет [38]. Поэтому следует учитывать риск нерегуляр-
ного приема назначенных препаратов по  причине забыв-
чивости. Так, примерно 30 % больных с  ФП старческого 
возраста сообщали, что  принимают ППОАК с  режи-
мом дозирования 2 раза в  день только 1 раз в  день [39]. 
Но  даже небольшие промежутки в  действии ППОАК 
из-за однократно пропущенных доз могут иметь трагиче-
ские последствия по причине короткого периода полувы-
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ведения этих препаратов [40]. Для пациентов с ФП пожи-
лого и  старческого возраста с  многочисленными сопут-
ствующими заболеваниями предложение более простой 
программы фармакотерапии наиболее актуально, особен-
но с  учетом самостоятельного отрицательного влияния 
ФП на функции мозга.

ФП независимо повышает риск когнитивных наруше-
ний / деменции по сравнению с синусовым ритмом, а сре-
ди предполагаемых механизмов ее негативного действия 
упоминают ишемический инсульт (с  клиническими про-
явлениями и без  них), бессимптомную церебральную 
ишемию вследствие субклинической микроэмболии, кро-
воизлияние в  мозг, транзиторные критические расстрой-
ства гемодинамики, приводящие к  гипоперфузии голов-
ного мозга, воспаление, генетические факторы [41, 42]. 
Сообщалось о  почти трехкратном повышении частоты 
развития деменции в течение 12 лет у больных с ФП (ОР 
2,8 при  95 % ДИ от  1,3 до  5,7; р=0,004), причем ее риск 
сохранялся после исключения лиц с  инсультом, развивав-
шимся до включения в исследование и в ходе последующе-
го наблюдения [43].

D.  Conen и  соавт. [44] обследовали 1737 пациентов 
с ФП (средний возраст 73±8 года, прием антикоагулянтов 
в  90 % случаев) с  помощью магнитно-резонансной томо-
графии мозга и  выполняли у  всех участников работы ког-
нитивное тестирование с использованием шкалы Montreal 
Cognitive Assessment. Инсульт в  анамнезе имелся у  13 %, 
транзиторная ишемическая атака  – у  9 % больных. Среди 
1390 пациентов без  острого нарушения мозгового кро-
вообращения в  анамнезе в  15 % случаев обнаруживались 
крупные некортикальные или  кортикальные инфаркты, 
в 18 % – небольшие некортикальные инфаркты, что сопро-
вождалось значительным (p<0,001) ухудшением когнитив-
ной функции.

Зависимость приверженности 
к лечению от свойств препарата

Уже в конце 2013 г. ППОАК как класс превзошли вар-
фарин по частоте назначений больным с ФП [45], и с тех 
пор их  доля на  рынке антикоагулянтов продолжает уве-
личиваться на  фоне многочисленных отказов от  лечения 
антагонистами витамина К  [46]. Широкому применению 
ППОАК с  целью предупреждения кардиоэмболического 
инсульта при  неклапанной ФП способствует осознание 
необходимости длительной непрерывной антикоагуля-
ции, приверженность к  которой в  клинической практике 
при назначении ППОАК выше, чем при назначении варфа-
рина [47, 48].

Традиционно приверженность к ППОАК оценивалась 
при сопоставлении с варфарином, тогда как сравнительная 
приверженность больных с ФП к апиксабану, дабигатрану 
и  ривароксабану оставалась менее изученной. Эти пре-

параты различаются по  режиму дозирования (риварокса-
бан – 1 раз в день, апиксабан и дабигатран – 2 раза в день), 
а также профилями побочных эффектов, которые способ-
ны влиять на приверженность к терапии [49].

Актуальный вопрос об  обоснованности приема рива-
роксабана 1 раз в день получил убедительный ответ в пере-
крестном исследовании у  здоровых добровольцев, полу-
чавших после рандомизации ривароксабан по 20 мг 1 раз 
в день или апиксабан по 5 мг 2 раза в день в течение 7 дней 
с  последующим периодом вымывания не  менее 7 дней 
перед проведением другой терапии. Антикоагулянтная 
анти-Ха активность ривароксабана не только сохранялась 
до 24 ч, но и сопровождалась более устойчивым подавле-
нием генерации тромбина и продлением протромбиново-
го времени по сравнению с двукратным приемом апикса-
бана [50].

Понимание различий по  приверженности к  каждому 
из  ППОАК должно помочь информированию пациентов 
и врачей для обоснованного принятия решения о выборе 
лечения.

В  когорте пациентов с  ФП (n=12 283), включенных 
в  американскую базу данных Truven Health Analytics 
MarketScan в  2013–2014 гг., приверженность к  дабигатра-
ну в течение 9 мес была существенно (p<0,001) ниже, чем 
к  апиксабану и  ривароксабану [51]. Анализ базы данных 
Humana за 2013 г. показал более высокую в течение 1 года 
приверженность больных с ФП к лечению ривароксабаном 
(n=4 194) – 75,4 % по сравнению с терапией дабигатраном 
(n=5489)  – 67,6 % (р<0,001) или  апиксабаном (n=265)  – 
70,6 % (p=0,076) [52].

C. A. McHorney и соавт. [53] изучали приверженность 
больных с  ФП к  антикоагулянтной терапии риварокса-
баном (n=13 645), апиксабаном (n=6304), дабигатраном 
(n=3 360) или  варфарином (n=13 366), используя амери-
канскую базу данных IMS Health Real-World Adjudicated 
Claims за  2012–2015 гг. В  течение 6 мес при  общеприня-
том пороге (≥80 % дней «покрыто» приемом препарата) 
приверженными к лечению ривароксабаном признавались 
80,1 %, апиксабаном – 75,8 %, дабигатраном – 69,2 % и вар-
фарином  – 64,5 % (р<0,001 для  всех сравнений с  рива-
роксабаном), а при  более строгом пороге (≥90 % дней 
«покрыто» приемом препарата) – 63,5; 56,9; 51,3 и 47,1 % 
пациентов из групп ривароксабана, апиксабана, дабигатра-
на и варфарина соответственно (р<0,001 для всех сравне-
ний с  ривароксабаном). Авторы исследования отмечали, 
что для  предупреждения кардиоэмболического инсульта 
целесообразно применять более строгий порог привер-
женности к  антикоагулянтной терапии, и в  таком случае 
преимущество ривароксабана становилось еще  более 
заметным. Оно, по-видимому, связано с различием в реко-
мендованной частоте приема ривароксабана (1 раз в день) 
и апиксабана или дабигатрана (2 раза в день). Низкая при-
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верженность к  терапии варфарином объясняется необхо-
димостью частого контроля международного нормализо-
ванного отношения и коррекции дозы препарата.

В  многоцентровом исследовании S. V.  Emren и  соавт. 
[54] с  помощью шкалы Morisky Medication Adherence 
сопоставлялась приверженность 2 214 больных с  ФП 
к  лечению ППОАК с  однократным (ривароксабан) 
и  двукратным (апиксабан, дабигатран) приемом в  сутки. 
Приверженность к  терапии ППОАК 2 раза в  день ока-
залась ниже по  сравнению с  лечением ривароксабаном 
1  раз в  день (47 % против 53 % соответственно; р=0,001), 
но не выявлялось различий между группами в отношении 
небольших (15 % против 16 % соответственно; р=0,292) 
и больших (3 % против 3 % соответственно; р=0,796) кро-
вотечений. По мнению авторов работы, ключевым факто-
ром более высокой приверженности к лечению риварокса-
баном является однократный прием в сутки, тогда как риск 
кровотечения не оказывает на нее влияния.

C. G.  Deshpande и  соавт. [55] оценивали влияние при-
верженности к  ППОАК на  общие медицинские затраты 
у 2 981 больного с ФП из общенациональной базы коммер-
ческой медицинской помощи США. Через 12 мес только 
54 % пациентов оставались приверженными к назначенно-
му лечению ППОАК. При этом уровень приверженности 
значительно (р<0,001) увеличивался с увеличением риска 
развития инсульта (оценка по шкале CHA2DS2VASc 1, 2–3, 
4+ балла), тяжести сопутствующей патологии (Charlson 
Co-morbidity Index 0, 1–2, 3+ балла) и риска кровотечения 
(оценка по шкале HAS-BLED 0–1, 2, 3+ балла). Подобные 
тенденции отмечались и в  исследовании J. D.  Brown 
и  соавт. [56]. Скорректированная общая стоимость тера-
пии за 12 мес оказалась значительно ниже (29 742 против 
33 609  долларов США) среди приверженных к  лечению 
по  сравнению с  неприверженными. Более высокие затра-
ты на препараты у приверженных (5 595 против 2 233 дол-
ларов США) компенсировались более низкими расходами 
на их  стационарную (сокращение сроков лечения в  боль-
нице) и амбулаторную (уменьшение частоты посещений) 
медицинскую помощь (23 544 против 30 485  долларов 
США). Информация об  общих медицинских затратах, 
основанная на приверженности к ППОАК, риске развития 
инсульта и кровотечения, может помочь принять экономи-
чески обоснованное решение о  выборе тактики ведения 
больных с ФП. В другом исследовании при использовании 
американской базы данных Optum Clinformatics Data Mart 
за 2012–2016 гг. у 54 280 пациентов с помощью математиче-
ского моделирования была установлена возможность улуч-
шения исходов за счет большей приверженности к приему 
ППОАК 1 раз против 2 раз в день. Значительное снижение 
риска развития инсульта (ОР 0,67; р<0,001) при сопоста-
вимой частоте больших кровотечений (ОР 1,09; р=0,179) 
при  расчете на  100 000 пациентов с  ФП в  течение 1  года 

за счет однократного приема ППОАК способно привести 
к  экономии затрат системы здравоохранения, оцененной 
в 58 млн долларов США [57].

Наиболее крупным сравнением приверженно-
сти к  ППОАК у  больных с  ФП является исследова-
ние C. A.  McHorney и  соавт. [12], в  которое включа-
ли 27 311  пациентов с  ФП, получавших ривароксабан, 
и 13 890 – апиксабан, согласно данным базы Truven Health 
Analytics MarketScan США за  2012–2015 гг. По  данным 
6-месячного наблюдения, приверженность к  ривароксаба-
ну (≥80 % дней «покрыто» приемом препарата) оказалась 
выше, чем к  апиксабану (81,8 % пациентов против 78,0 % 
соответственно; p<0,001) с бÓльшим преимуществом в под-
группе получавших ранее другие антикоагулянты (85,5 % 
против 80,3 % соответственно; p<0,001). При  использо-
вании более строгого (≥90 %) критерия приверженно-
сти к терапии она также была значительно выше в группе 
ривароксабана (66,6 % против 60,4 % в группе апиксабана; 
p<0,001), в том числе в подгруппе принимавших ранее дру-
гие антикоагулянты (70,3 % против 63,4 % соответственно; 
p<0,001). Авторы работы объясняли полученные результа-
ты тем, что упрощенные режимы дозирования препаратов 
улучшают приверженность к лечению [39, 58].

В  данном исследовании ряд факторов ассоциировал-
ся со снижением приверженности к лечению. Например, 
наличие многочисленных сопутствующих заболеваний 
снижало приверженность к ППОАК независимо от пре-
парата, но  приверженность к  терапии ривароксабаном 
все  же оказывалась значительно выше. Авторы проек-
та полагают, что  это связано с  необходимостью при-
ема большего количества таблеток у  пациентов с  соче-
танной патологией, обусловливающей высокий риск 
неприверженности к  терапии. Следовательно, прием 
препарата 1  раз в  день является позитивным фактором, 
упрощающим схему фармакотерапии и, возможно, уве-
личивающим приверженность к  ППОАК среди этой 
специфической группы пациентов. Полученные данные 
свидетельствуют о  большей приверженности к  ППОАК 
больных с ФП, принимающих ривароксабан 1 раз в день, 
по сравнению с пациентами, которым назначен ППОАК, 
требующий применения 2  раза в  день. Недавно показа-
но, что при необходимости полифармакотерапии (прием 
5 препаратов и более в день) ривароксабан по сравнению 
с варфарином снижал риск развития инсульта / системной 
эмболии на 34 % (ОР 0,66 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,88) 
и риск ишемического инсульта на 40 % (ОР 0,60 при 95 % 
ДИ от 0,43 до 0,84) [59].

В этом исследовании снижение когнитивной функции 
сопровождалось также уменьшением приверженности 
к  ППОАК, независимо от  препарата, однако снова при-
верженность к  ривароксабану оказывалась значительно 
выше, то есть менее сложная схема терапии являлась более 
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предпочтительной. Поскольку представители группы 
ППОАК, по-видимому, в  равной мере способны пред-
упреждать инсульт у больных с ФП [60, 61], более высокая 
приверженность к препарату, который достаточно прини-
мать 1 раз в день, может обеспечивать большую профилак-
тическую эффективность у больных с когнитивными нару-
шениями и низкой приверженностью к ППОАК, которые 
необходимо принимать 2 раза в день.

Зависимость приверженности больных с  ФП к  тера-
пии ППОАК от  рекомендованного режима дозирования 
препарата отмечалась в  ряде современных исследований. 
M. S. Jacobs и соавт. [62] проанализировали данные пациен-
тов из Swedish Prescribed Drug Register (n=5 254) и Dutch 
regional IADB.nl (n=430), получавших ППОАК в  посто-
янной дозе не  менее 180 дней подряд. Многофакторный 
логистический регрессионный анализ показал, что  схема 
антикоагулянтной терапии с  двукратным приемом в  день 
ассоциируется с  более низкой приверженностью по  срав-
нению со схемой приема ППОАК 1 раз в день. У больных 
с ФП в возрасте 65 лет и старше необходимость принимать 
ППОАК 2 раза в  день оказалась независимым фактором, 
определяющим недостаточную приверженность к  лече-
нию (OР 2,88 при 95 % ДИ от 1,003 до 8,286; р=0,048) [63].

В  проспективном наблюдательном исследовании 
Dresden NOAC Registry у 1204 больных с ФП, получавших 
ривароксабан в 2011–2013 гг., приверженность к терапии 
антикоагулянтом составляла 85 % через 1 год и 79 % – через 
2 года [64].

XANTUS POOLED – крупнейшее проспективное наблю-
дательное исследование повседневной клинической практи-
ки применения ривароксабана для предупреждения инсуль-
та у пациентов с ФП [65]. Этот уникальный объединенный 
анализ с централизованным рассмотрением результатов сум-
мировал данные наблюдения в течение 1 года за 11 121 боль-
ным из Западной Европы, Канады, Азиатско-Тихоокеанского 
региона, Восточной Европы, Ближнего Востока, Африки 
и  Южной Америки. Результаты проекта, полученные в  раз-
ных регионах и отдельных группах пациентов, существенно 
не  различались, демонстрируя высокую приверженность 
к  ривароксабану и  его благоприятный профиль безопас-

ности. В  целом 77,4 % пациентов продолжали принимать 
ривароксабан в течение года, и в 96 % случаев не отмечалось 
ни  одного неблагоприятного события, связанного с  эффек-
тивностью и  безопасностью препарата (большое кровоте-
чение, инсульт / системная эмболия или смертельный исход). 
Поэтому высокая приверженность к  терапии ривароксаба-
ном может быть следствием благоприятного профиля без-
опасности и эффективности в реальной практике.

Заключение
Особенности применения и дозирования ривароксаба-

на в наибольшей степени отвечают потребностям пациен-
тов с  фибрилляцией предсердий. Среди них календарная 
упаковка, помогающая не  пропустить прием препара-
та или не  принять его по  ошибке дважды, возможность 
измельчить таблетку и принять ее с пищей, облегчающая 
использование препарата у  пожилых больных с  затрудне-
нием глотания. Существенное влияние на выбор антикоа-
гулянтной терапии с помощью прямых пероральных анти-
коагулянтов у больных с фибрилляцией предсердий оказы-
вает возможность применения ривароксабана 1 раз в день, 
тогда как  апиксабан и  дабигатран требуется принимать 
2  раза в  день. Решающее значение для  предотвращения 
инсульта у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией пред-
сердий имеет приверженность к  прямым пероральным 
антикоагулянтам, которая весьма высока при приеме рива-
роксабана в реальной клинической практике. Необходимы 
дальнейшие усилия, направленные на  улучшение показа-
телей приверженности к  лечению прямыми пероральны-
ми антикоагулянтами в  соответствии с  действующими 
рекомендациями по  ведению больных с  фибрилляцией 
предсердий, которые должны привести к снижению риска 
неблагоприятных клинических исходов.
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В  соответствии с  единым мнением российских, амери-
канских и  европейских экспертов по  лечению артери-

альной гипертензии (АГ) основной целью антигипертен-
зивной терапии (АГТ) является достижение и  поддержа-
ние целевого уровня артериального давления (АД) [1–3]. 
Принимая во внимание результаты прямых сравнительных 
исследований и крупных мета-анализов, не выявивших пре-
имуществ при  использовании разных групп антигипер-
тензивных средств в  оценке клинических исходов [4–7], 
европейские эксперты подчеркивают, что  непосредствен-
ное снижение АД, а  не  действие конкретного препарата, 
определяет пользу лечения. В этом вопросе в значительной 
мере сохраняется преемственность с предыдущими верси-
ями рекомендаций. Из 5 классов препаратов первой линии 
некоторые изменения обозначены только в  отношении 
β-адреноблокаторов. Они могут быть назначены в качестве 
антигипертензивных препаратов при  наличии определен-

ных клинических ситуаций, таких как хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН), стенокардия, перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ), необходимость контроля ритма 
сердца, беременность или  ее планирование. Тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики (ТД), антагонисты кальция, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) сохранили 
свои позиции и могут быть рекомендованы для лечения АГ 
как в виде монотерапии, так и в комбинациях.

Отсутствие различий во  влиянии на  риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) различных 
классов антигипертензивных средств требует обраще-
ния к другим критериям выбора препарата для стартовой 
терапии АГ. Одним из существенных аргументов в поль-
зу назначения диуретиков может являться их  экономич-
ность. Терапия диуретиками имеет самое низкое соотно-
шение цены и эффективности из всех методов первичной 
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профилактики, уступая по этому показателю только дие-
те с ограничением употребления поваренной соли [8].

Эффективность АГТ диуретиками подтверждена 
в  мета-анализе B.  Psaty и  соавт., в  котором собраны дан-
ные 42 исследований, включавших 192 478 больных [9]. 
Результаты мета-анализа показали высокую эффективность 
ТД в небольших дозах в профилактике основных ССО АГ 
и смертности. Нельзя не обратить внимание, что несмотря 
на  единый механизм действия ТД (подавление реабсорб-
ции хлора и влияние на экскрецию натрия и воды), это гете-
рогенная группа с существенными различиями, в том числе 
по фармакокинетическим свойствам, доказанности эффек-
тивности и  выраженности побочных реакций. Однако 
ни европейские, ни американские рекомендации не ставят 
четких приоритетов в приеме ТД  пациентами с АГ. В связи 
с этим представляется крайне важным для облегчения вра-
чебного выбора обсудить современные данные об  эффек-
тивности и безопасности применения различных ТД.

Гидрохлоротиазид (ГХТЗ)
Одним из первых синтезированных ТД, который при-

меняется уже более 50 лет, является ГХТЗ. В конце 60-х 
годов XX  века были проведены первые плацебо-контро-
лируемые исследования, показавшие способность ГХТЗ 
снижать сердечно-сосудистую заболеваемость и  смерт-
ность [10, 11]. Полученные результаты свидетельствовали 
о необходимости лечения 2,7 больных, чтобы предотвра-
тить один случай ССО. Необходимо отметить, что в этих 
работах ГХТЗ назначался в  достаточно высоких дозах 
(50–100 мг) в комбинации с гидралазином и резерпином.

В исследование Oslo были включены 785 мужчин в воз-
расте от  40 до  49  лет с  систолическим АД (САД) 150–
179 мм рт. ст. и диастолическим АД (ДАД) менее 110 мм 
рт.cт. [12]. Пациенты были рандомизированы на группу, 
получавшую гипотензивную терапию, и  группу плаце-
бо. В  95 % случаев в  качестве гипотензивного препарата 
использовался ГХТЗ, а при отсутствии достижения целе-
вых уровней АД к  терапии могли быть присоединены 
альфа-метилдопа или пропранолол. Контрольная группа 
не получала терапии. Среднее время наблюдения состав-
ляло 66 мес. Различия по уровню САД к концу исследова-
ния составили 17 мм рт. ст., ДАД – 10 мм рт. ст. При этом 
достоверных различий между группами ни  по  общей, 
ни по сердечно-сосудистой смертности выявлено не было. 
Только в  подгруппе с  уровнем ДАД более 100 мм рт. ст. 
до лечения были выявлены преимущества ГХТЗ при оцен-
ке частоты развития ССО – 7,6 и 16,4 % в группах лечения 
и контроля соответственно. Цереброваскулярные ослож-
нения были выявлены только в  группе контроля (7 про-
тив 0). Признаки гипертрофии левого желудочка и лево-
желудочковой недостаточности также выявлялись только 
в группе, не получавшей лечение.

В  1990 г. было опубликовано исследование, показав-
шее, что  дозы ГХТЗ 25–50 мг / сут оказывают такое  же 
антигипертензивное действие, как  и  дозы 50–100 мг / сут. 
У пациентов, рандомизированных в группу низких доз, АД 
снизилось на  18,3 / 9,5 мм рт. ст., а  в  группе высоких доз  – 
на  20,4 / 9,6 мм рт. ст. (р>0,05). Справедливости ради надо 
отметить, что целевых уровней АД достиг больший процент 
пациентов, принимавших высокие дозы препарата [13].

Нельзя не  упомянуть о  публикациях, в  соответствии 
с  которыми ГХТЗ показал меньшую эффективность, 
чем другие классы антигипертензивных препаратов. В иссле-
довании ACCOMPLISH 11 506 пациентов с  АГ, имевшие 
высокий риск развития ССО, в  течение 36 мес получали 
либо беназеприл с амлодипином, либо беназеприл с ГХТЗ. 
Снижение относительного риска (ОР) развития ССО 
на 20 % было в пользу комбинации амлодипина с беназепри-
лом, несмотря на сопоставимое снижение уровня офисного 
АД [14]. Сопоставимость контроля АД была подтверждена 
и в части исследования с использованием суточного мони-
торирования АД [15]. Следует отметить, что  переноси-
мость терапии ингибитором АПФ в  комбинации с  ГХТЗ 
была лучше, чем  переносимость комбинации ингибитора 
АПФ с  амлодипином. Возможно, неэффективность ГХТЗ 
была связана с  тем, что  в  данном исследовании препарат 
был использован в  более низких дозах (12,5–25 мг / сут), 
чем те, которые применялись в более ранних исследованиях. 
Указания на низкую эффективность малых доз ГХТЗ содер-
жались и в мета-анализе F. Messerli и соавт. [16].

Хлорталидон (ХТ)
Практически одновременно с  ГХТЗ был синтезирован 

ХТ, который считается эталонным тиазидоподобным диу-
ретиком для лечения АГ в связи с наиболее частым приме-
нением в  рандомизированных клинических исследовани-
ях (РКИ). Эффективность ХТ в  целом ряде проведенных 
исследований и  его широкое использование в  клиниче-
ской практике определили выбор организаторов одного 
из  крупнейших исследований ALLHAT, посвященного 
изучению влияния различных типов антигипертензивно-
го лечения на  заболеваемость и  смертность пациентов 
с  АГ [17, 18]. В  это исследование были рандомизированы 
более 42 000  пациентов с  АГ и  либо с  известными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, либо с  факторами риска 
их развития. Срок наблюдения составил 4,8 года. ХТ в дозе 
12,5–25 мг / сут не  уступил ингибитору АПФ лизиноприлу 
и  антагонисту кальция амлодипину по  влиянию на  комби-
нированную первичную конечную точку  – сердечно-сосу-
дистая смертность и  нефатальный ИМ. При  оценке вто-
ричных конечных точек ХТ превзошел ингибитор АПФ 
и  антагонист кальция: было зарегистрировано снижение 
риска развития ХСН на  19 и  38 % соответственно; кроме 
того, снижение риска развития инсульта на 15 % по сравне-
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нию с лизиноприлом и комбинированной конечной точки, 
включавшей ССО, на 10 %.

В  2011 г. были опубликованы результаты исследования 
SHEP, показавшие статистически значимое снижение риска 
развития ССО у пожилых больных (n=2 365), находящихся 
на терапии ХТ в дозе 12,5–25 мг по сравнению с плацебо [19]. 
В  среднем через 14,3  года сердечно-сосудистая смертность 
в группе ХТ была достоверно ниже на 15 %, чем в контроль-
ной группе (ОР 0,85 при 95 % доверительном интервале – ДИ 
от 0,75 до 0,97). ХТ по сравнению с плацебо снижал частоту 
развития инсульта на 36 %, ИМ на 27 %, ХСН на 54 %, а общее 
число ССО  – на  32 %. Необходимо отметить, что  несмотря 
на имеющиеся данные об отрицательном влиянии ХТ на уро-
вень липидов [20], его эффективность в отношении предот-
вращения инсульта, ишемической болезни сердца и  других 
сердечно-сосудистых заболеваний в  исследовании SHEP 
не зависела от исходного уровня холестерина в крови [21].

Индапамид
Распространенный в  нашей стране тиазидоподобный 

диуретик индапамид у больных с АГ был тестирован в целом 
ряде клинических исследований. Его антигипертензивная 
эффективность в дозах 1,5–2,5 мг примерно соответствова-
ла эффективности 25–50 мг ГХТЗ [22–24]. В исследовании 
PATS с  участием 5 665 пациентов были получены доказа-
тельства положительного влияния индапамида на  прогноз 
у пациентов с АГ [25]. В это РКИ были включены больные 
с перенесенным инсультом или транзиторной ишемической 
атакой, средний возраст составил 60 лет, продолжительность 
наблюдения  – около 2  лет. Снижение АД на  5 / 2 мм рт. ст. 
на  фоне терапии индапамидом в  дозе 2,5 мг / сут сопрово-
ждалось снижением риска развития повторного фатального 
и нефатального инсульта (ОР 0,71; p<0,001).

Индапамид в  качестве базовой терапии был использо-
ван в проспективном исследовании HYVET [26]. Средний 
возраст включенных пациентов составил 83,6 года, среднее 
офисное АД в положении сидя – 173,0 / 90,8 мм рт. ст. В июле 
2007 г. по рекомендации совета по безопасности, основан-
ной на данных мониторинга, исследование было прекраще-
но досрочно в связи со снижением смертности от любых 
причин на  24 % в  группе лечения. Средняя продолжитель-
ность наблюдения была около 2  лет, различия АД между 
группами лечения составили 15,0 / 6,1 мм рт. ст. Терапия 
индапамидом привела к снижению смертности от инсульта 
на 39 % и снижению заболеваемости ХСН на 64 %. Кроме 
того, имелось недостоверное снижение смертности от сер-
дечно-сосудистых причин на  23 %. Меньше побочных 
эффектов было отмечено в  группе активного лечения, 
чем в группе плацебо (358 против 448; р=0,001). Не было 
различий между группами пациентов, наблюдавшихся 
в течение 2 лет, по динамике уровня калия в сыворотке кро-
ви, мочевой кислоты, глюкозы крови и  креатинина. Надо 

отметить, что в этом исследовании была использована фор-
ма индапамида с замедленным высвобождением.

В  исследовании РОНДО терапия с  применением про-
лонгированной формы индапамида в  течение 12 нед при-
водила к  статистически значимому снижению уровня АД 
и повышению эластичности магистральных артерий (досто-
верно уменьшалась скорость пульсовой волны). Уровень 
мочевой кислоты в крови увеличивался в пограничном диа-
пазоне (от  286 до  325 ммоль / л), уровень калия снижался 
от 4,5 до 4,0 ммоль / л. Однако клинически значимой гипока-
лиемии не было – ни у одного пациента калий не снизился 
менее 3,5 ммоль / л [27].

Сравнение антигипертензивной активности ТД
Вопрос о преимуществах ХТ над ГХТЗ вставал неодно-

кратно [28, 29], но окончательного ответа так и не полу-
чил [30]. Мета-анализ, посвященный сравнению результа-
тов исследований с использованием ХТ и ГХТЗ (5 иссле-
дований, в 2 из которых использовался ХТ), выявил более 
высокий антигипертензивный эффект ХТ по сравнению 
с ГХЗТ [31]. Высказывалось предположение, что  кли-
нические различия, имеющиеся в  некоторых работах, 
сопряжены с  неадекватным сопоставлением доз. In vitro 
ХТ по  эффективности превосходит ГХТЗ в  2 раза [32]. 
В  проведенном мета-анализе из  26 клинических иссле-
дований, включившем 4 683  пациентов, было показано, 
что эквивалентное антигипертензивное действие достига-
ется в 3 раза бóльшими дозами ГХТЗ. В качестве основной 
причины такого превосходства ХТ многие авторы называ-
ют отличия в  фармакокинетике препаратов  – существен-
ную разницу в длительности их действия [33, 34].

Мета-анализ J. P.  Baguet и  соавт. [35] еще  раз подтвер-
дил дозозависимый гипотензивный эффект ГХТЗ. Однако 
эта работа представляет интерес не только в связи с данны-
ми относительно ГХТЗ [35]. Авторы проанализировали 
80 клинических исследований с участием 10 818 пациентов 
за  период с  1973 по  2007 г. Эффективность АГТ оценива-
лась через 8 и 12 нед от начала приема препаратов. В резуль-
тате индапамид с  замедленным высвобождением оказался 
не только наиболее эффективным гипотензивным препара-
том по сравнению с ГХТЗ, но и сумел сохранить свои лиди-
рующие позиции в сравнении с 15 другими гипотензивны-
ми препаратами последних поколений из  групп ингибито-
ров АПФ, БРА, антагонистов кальция и β-адреноблокаторов.

Антигипертензивная эффективность ХТ, ГХТЗ 
и инда па мида сравнивалась в Кохрановском обзоре 2014 г., 
в который были включены 11 282 пациента, средний возраст 
55  лет. Исходное АД составляло 158 / 99 мм рт. ст. Низкие 
дозы препаратов снижали САД следующим образом: ХТ 
(12,5 мг) на  10,1 мм рт. ст., ГХТЗ (12,5 мг) на  6,3 мм рт. ст., 
индапамид (1,25 мг) на  7,4 мм рт. ст. Удвоение доз приве-
ло к  увеличению антигипер тензивного эффекта. Самым 
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мощным гипотензивным препаратом оказался ХТ. В  дозе 
25 мг ХТ снижал САД на  13,6 мм рт. ст., ГХТЗ (25 мг) 
на 8,0 мм рт. ст., индапамид (2,5 мг) на 11,9 мм рт. ст. [36].

Сахарный диабет (СД) и ТД
Одним из  клинически наиболее значимых побочных 

эффектов диуретиков, традиционно вызывающих опасение, 
является повышение риска развития СД на фоне их длитель-
ного применения. Отсутствие метаболической нейтраль-
ности стало существенным ограничением назначения ТД 
пациентам с АГ в дозах, эквивалентных 50 мг ГХТЗ и более. 
Появились публикации о повышении уровня глюкозы в кро-
ви и увеличении риска развития СД при использовании пре-
паратов этого класса [37–39].

Однако существующие данные противоречивы и имеют 
ограниченное значение, так как  ни  в  одном из  завершив-
шихся РКИ развитие новых случаев СД не  являлось пер-
вичной конечной точкой. В когортном исследовании ARIC 
при анализе подгруппы пациентов с АГ (n=3 804) терапия 
ТД не  сопровождалась увеличением частоты развития СД 
(ОР 0,91 при  95 % ДИ от  0,73 до  1,13), что  существенно 
не  отличалось от  данных в  отношении ингибиторов АПФ 
(ОР 0,98 при  95 % ДИ от  0,72 до  1,34) или  антагонистов 
кальция (ОР 1,17 при  95 % ДИ от  0,83 до  1,66). К  досто-
верному увеличению числа новых случаев СД приводила 
лишь терапия β-адреноблокаторами (ОР 1,28 при 95 % ДИ 
от  1,04 до  1,57; p<0,05) [40]. В  исследованиях EWPHE, 
STOP Hypertension-2, INSIGHT, ALLHAT, LIFE, ASCOT–
BPLA в  группах, в  которых назначался ТД, действительно 
отмечалась более высокая частота развития СД [7, 41–45]. 
При  этом в  большинстве из  них преимуществ других пре-
паратов над  ТД в  отношении исходов выявлено не  было. 
Только в  исследовании LIFE были выявлены различия 
по первичной конечной точке, в ASCOT–BPLA – по вторич-
ной. Необходимо иметь в виду, что в этих двух исследовани-
ях диуретики не были основными препаратами.

Высказывалось предположение, что  длительность 
исследований, выявивших увеличение риска развития СД 
на  фоне приема ТД, недостаточная, чтобы негативные 
последствия этого заболевания реализовались в  увеличе-
ние сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности. 
В  упомянутом ранее исследовании SHEP, в  котором оце-
нивался ХТ, наличие СД (n=799) было достоверно связано 
с  увеличением сердечно-сосудистой и  общей смертности 
(ОР 1,66 при 95 % ДИ от 1,41 до 1,95 и ОР 1,51 при 95 % 
ДИ от 1,35 до 1,69 соответственно). СД, который развил-
ся во  время исследования в  группе плацебо (n=169), так-
же был ассоциирован с повышением риска развития ССО 
(ОР 1,56 при 95 % ДИ от 1,12 до 2,18) и общей смертности 
(ОР 1,35 при 95 % ДИ от 1,05 до 1,73). При этом СД, раз-
вившийся на фоне терапии диуретиками (n=258), не ока-
зывал достоверного влияния ни  на  сердечно-сосудистую 

(ОР 1,04 при 95 % ДИ от 0,75 до 1,46), ни на общую (ОР 
1,15 при 95 % ДИ от 0,93 до 1,43) смертность. Терапия диу-
ретиками у пациентов с СД была связана с более низким 
риском развития ССО (ОР 0,69 при  95 % ДИ от  0,53  до 
0,85) и общей смертности (ОР 0,81 при 95 % ДИ от 0,68 до 
0,95) в  долгосрочной перспективе. Таким образом, тера-
пия на основе ХТ улучшила долгосрочный прогноз у боль-
ных СД даже в большей степени, чем у не страдающих этим 
заболеванием. Пациенты, у которых СД развился на фоне 
ХТ, не демонстрировали существенного увеличения риска 
развития ССО и имели лучший прогноз, чем те, у кого СД 
имелся ранее [46]. Сопоставимые данные были получе-
ны и  при  длительном наблюдении за  22 418  пациентами, 
включенными в исследование ALLHAT. Пациенты, у кото-
рых СД развился на  фоне терапии диуретиками, имели 
меньший риск развития ССО, чем те, у кого СД развился 
на фоне другой АГТ [47].

Тем  не  менее настороженность в  отношении «диабето-
генного» свойства ТД нельзя считать абсолютно необосно-
ванной. A. Amery и соавт. в 1978 г. показали, что по сравнению 
с плацебо ГХТЗ в дозе 25–50 мг / сут приводил к достоверно-
му увеличению уровня глюкозы в крови натощак и наруше-
нию толерантности к глюкозе [37]. В недавно опубликован-
ном мета-анализе с  участием 16 162 пациентов, находящих-
ся на терапии ТД, также было показано увеличение уровня 
глюкозы натощак у больных с АГ [48]. В исследовании PEAR 
при  назначении монотерапии ГХТЗ в  низких дозах (12,5–
25 мг / сут) через 9 нед лечения уровень глюкозы в  плазме 
крови увеличивался на  3,42±10,38 мг / дл (p<0,001). Кроме 
того, было отмечено достоверное снижение уровня калия 
от 4,27 до 3,96 ммоль / л и повышение уровня мочевой кисло-
ты от 5,69 до 6,78 мг / дл [49]. Трехмесячная терапия с приме-
нением пролонгированной формы индапамида (1,5 мг / сут) 
в исследовании ARGUS не приводила к достоверному изме-
нению уровня глюкозы, а снижение калия менее 3,5 ммоль / л 
было выявлено только у 3 % пациентов [50].

Электролиты и ТД
Проблеме развития электролитных нарушений 

на фоне приема ТД посвящено много публикаций. Идея 
нивелировать риск развития гипокалиемии на фоне назна-
чения ГХТЗ присоединением калийсберегающего диуре-
тика была реализована в плацебо-контролируемом иссле-
довании EWPHE у  пациентов старше 60  лет (средний 
возраст 72 года). В группе терапии ГХТЗ в дозе 25 мг / сут 
и триамтереном в дозе 50 мг / сут отмечалось достоверное 
уменьшение сердечно-сосудистой смертности, смерт-
ности от  ИМ, числа нефатальных цереброваскулярных 
осложнений [42]. Сопоставимые результаты получены 
при  сочетании ГХТЗ с  другим калийсберегающим диу-
ретиком амилоридом. По  данным сравнительного иссле-
дования MRC, по сравнению с группой плацебо в группе 
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больных, получавших терапию диуретиками, достоверно 
снизился риск развития инсультов и всех ССО [51].

В ряде исследований показано, что нарушения углеводно-
го обмена на фоне приема диуретиков имеют прямую зави-
симость от их влияния на уровень калия [48]. Кроме того, 
в исследовании W. Elliott и соавт. отмечено, что добавление 
к ТД калийсберегающих диуретиков уменьшило динамику 
уровня калия и глюкозы в крови [52]. Более того, в недавно 
опубликованной работе B. Kieboom и соавт. выявлена нор-
мализация уровня магния на фоне дополнительного приема 
к ТД калийсберегающих диуретиков [53].

Безусловно, риск развития гипокалиемии в  значитель-
ной степени определяется исходным содержанием калия 
в  организме, уровнем употребления поваренной соли 
во время лечения, дозами диуретиков [34]. Современные 
дозы диуретиков – ГХТЗ 12,5 мг / сут, ХТ 12,5–15 мг / сут, 
индапамид 1,5 мг / сут  – не  оказывают клинически значи-
мого влияния на  уровень калия в  сыворотке крови [13]. 
В  российском исследовании МИНОТАВР, в  котором 
изучалась пролонгированная форма индапамида, не было 
выявлено негативного влияния диуретика на  электролит-
ный состав крови [54]. Однако настороженность в  отно-
шении гипокалиемии должна сохраняться.

Для  профилактики гипокалиемии, на  фоне приема ТД, 
рекомендуется использование минимальных доз этих пре-
паратов, уменьшение потребления натрия до 5 мг / сут, уве-
личение употребления калия, сочетание диуретиков с  бло-
каторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) в составе комбинированной терапии. При этом раз-
витие гипокалиемии на фоне приема низких доз диуретиков 
является фактором, требующим исключения первичного 
гиперальдостеронизма [55].

К  положительным эффектам ТД относится их  способ-
ность повышать плотность костной ткани. Лечение ГХТЗ 
сопровождается повышением резорбции кальция почечны-
ми канальцами, снижением активности общей и костноспе-
цифичной щелочной фосфатазы, благоприятным влиянием 
на маркеры образования костной ткани [56–58]. ТД оказа-
лись способны предотвращать переломы у пожилых пациен-
тов с  остеопорозом. По  данным когортного исследования 
с участием 7891 пациента старше 55 лет (средний возраст 
68,9 года), терапия ТД в течение года сопровождалась ста-
тистически значимым снижением риска переломов бедрен-
ной кости (ОР 0,46 при 95 % ДИ от 0,21 до 0,96) по срав-
нению с пациентами, не получавшими лечения диуретиками. 
Однако через 4 мес после прекращения терапии риск пере-
ломов соответствовал таковому до лечения [58].

Мочевая кислота (МК) и ТД
При принятии решения о назначении диуретика пациен-

ту с АГ нельзя пренебречь имеющимися данными об их вли-
янии на пуриновый обмен. Развитие гиперурикемии на фоне 

больших доз ТД было выявлено уже в начале их широкого 
применения [59, 60]. В двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании с перекрестным дизайном индапамид 
(2,5 мг / сут) и  ГХТЗ (25 мг / сут) по  сравнению с  плацебо 
достоверно увеличивали уровень МК и  снижали уровень 
калия в  плазме крови при  равной степени снижения САД 
и  ДАД [52]. Не  было выявлено различий между двумя 
диуретиками по  влиянию на  уровень калия. Через 4  нед 
он составлял 3,8±0,1  и 3,9±0,1 ммоль / л в  группе терапии 
ГХТЗ и  индапамида соответственно, в  группе плацебо  – 
4,2±0,1 ммоль / л. В группе плацебо уровень МК существен-
но не менялся – 7,1±0,3 мг / дл, в группе индапамида увели-
чился до  8,1±0,2 мг / дл, в  группе ГХТЗ  – до  8,3±0,2 мг / дл. 
Несмотря на то что это исследование имело рациональный 
дизайн, его длительность была всего 1 мес. P. Weidmann про-
анализировал результаты 3 плацебо-контролируемых РКИ, 
в общей сложности включавших 1195 пациентов с АГ, полу-
чавших терапию индапамидом в  дозах 2,5 и  1,5 мг (форма 
с  замедленным высвобождением) [61]. Уровень глюкозы 
крови не менялся ни при одной из использованных доз пре-
парата как в среднесрочной (2–3 мес), так и в длительной 
(9–12 мес) перспективе. Важно, что уровень МК, достовер-
но увеличиваясь через 2 и 3 мес лечения на 35–73 мкмоль / л 
(10–26 %) в  разных исследованиях, при  пролонгации тера-
пии индапамидом с  замедленным высвобождением в  дозе 
1,5 мг до  9  мес снизился на  19,9 мкмоль / л, что  составило 
около 6 % от  исходного уровня. Безусловно, такое сниже-
ние не  имеет клинического значения, однако позволяет 
говорить о  безопасности длительного применения этого 
диуретика. Отсутствие достоверной динамики уровня МК 
было продемонстрировано и в исследовании LIVE, где тера-
пия индапамидом в  дозе 1,5 мг продолжалась 12 мес [62]. 
Примечательно, что в работе S. Wu и соавт. терапия ГХТЗ 
в  дозе 12,5 мг в  течение года не  привела к  развитию СД 
или гипокалиемии ни у одного из 232 пациентов, при этом 
отмечено достоверное повышение уровня МК [63].

Липиды и ТД
Негативное влияние ТД на  липидный состав крови 

отмечено уже в  ранних работах [20, 64]. На  современ-
ном этапе применения ТД используются в  низких дозах 
и  в  существенно меньшей степени оказывают влияние 
на  липидный обмен [65]. В  рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование S. M. Ott и соавт. были 
включены 320 пациентов в возрасте от 60 до 79 лет [66]. 
К  концу трехлетнего наблюдения не  было достоверных 
различий по уровню липидов с группой плацебо ни у паци-
ентов, получавших ГХТЗ в  дозе 12,5 мг, ни  у  пациентов, 
принимавших ГХТЗ в дозе 25 мг / сут. При этом в исследо-
вании PHYLLIS, включавшем 508 пациентов с АГ, терапия 
ГХТЗ в дозе 25 мг в течение 2,6 года привела к достовер-
ному прогрессированию атеросклероза сонных артерий, 
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которое было нивелировано сочетанным применением 
статина [67]. Есть основания считать, что индапамид дает 
минимальный эффект в отношении метаболизма липидов. 
В  упоминавшемся анализе исследований, проведенном 
P.  Weidmann, статистически значимой динамики уровня 
общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой 
плотности и  триглицеридов не  было получено ни  через 
2–3  мес, ни  через 9–12  мес лечения индапамидом [61]. 
В  программе МИНОТАВР были даже продемонстриро-
ваны антиатерогенные свойства этого препарата [54].

Новообразования и ТД
Вызывают настороженность недавно опубликованные 

данные A.  Pottegård и  соавт. [68], которые показали воз-
можную связь между применением ГХТЗ и  повышением 
риска развития рака губы и немеланомного рака кожи, осо-
бенно плоскоклеточной карциномы. Позже эти же авторы 
изучали корреляцию между ГХТЗ и риском развития зло-
качественной меланомы [69]. Применение ГХТЗ приво-
дило к увеличению риска развития меланомы на 22 % (ОР 
1,22 при 95 % ДИ от 1,09 до 1,36) без четкой связи с дозой 
препарата. Отсутствие связи между долгосрочным исполь-
зованием другого ТД бендрофлуметиазида и риском разви-
тия опухоли (р=0,47) [66] не дает возможности говорить 
об онкогенности как «класс–эффекте» ТД. В другом иссле-
довании применение ГХТЗ было ассоциировано с  уве-
личением вероятности развития рака кожи (отношение 
шансов – ОШ 1,32 при 95 % ДИ от 1,03 до 1,7), а в качестве 
механизма такой связи названо известное влияние ГХТЗ 
на фотосенсибилизацию [70]. Еще в одной работе, в кото-
рой ГХТЗ изучался в  комбинации с  амилоридом, авторы 
не выявили взаимо связи между сочетанным применением 
этих диуретиков и риском развития меланомы (ОШ 1,02 
при 95 % ДИ от 0,78 до 1,33) [71]. С учетом ограниченно-
го количества работ и получения противоречивых данных 
вопрос о взаимосвязи ГХТЗ и риска развития онкологиче-
ских заболеваний требует дальнейшего изучения.

ТД у пожилых пациентов
Говоря о пожилых пациентах, следует обратить внима-

ние, что в большинстве исследований диуретики и антаго-
нисты кальция снижали АД более эффективно, чем инги-
биторы АПФ, БРА или β-адреноблокаторы [41, 72]. Более 
того, имеются данные о положительном влиянии диурети-
ков на прогноз у пациентов старше 80 лет. В исследовании 
HYVET снижение САД менее 150 мм рт. ст. (в  среднем 
до 144 мм рт. ст.) на фоне терапии индапамидом привело 
к достоверному снижению риска развития ССО и общей 
смертности [26]. В это исследование были включены толь-
ко пациенты с хорошим физическим и психическим стату-
сом без  клинически значимой ортостатической гипотен-
зии. Терапия с  использованием диуретика снижала риск 

развития ССО и общую смертность у больных 70–84 лет 
и  в  исследовании STOP-Hypertension [73]. В  исследова-
нии SHEP, включавшем пациентов старше 60 лет (средний 
возраст 72 года) с изолированной систолической АГ, ХТ 
достоверно снижал сердечно-сосудистую заболеваемость 
и  смертность. Требовалось пролечить 1000 пациентов 
в течение 5 лет, чтобы предотвратить 55 случаев ССО [46].

В  настоящее время все вопросы относительно необ-
ходимости назначения АГТ очень пожилым пациентам 
полностью сняты. Прежние Европейские рекомендации 
предлагали начинать лечение пожилых пациентов при САД 
≥160 мм рт. ст., стараясь достичь уровня 140–150 мм рт. ст. 
(класс I, уровень доказанности A); пожилым моложе 80 лет 
можно было начинать терапию при  САД ≥140 мм рт. ст., 
стремясь к  уровню менее 140 мм рт. ст. (класс II, уровень 
доказанности С). В новых Европейских рекомендациях [3] 
представлена менее консервативная тактика, основанная 
на  оценке биологического, а  не  «паспортного» возраста, 
и включающая такие понятия, как старческая астения, спо-
собность к  самообслуживанию, переносимость терапии. 
У «крепких» пожилых пациентов (даже в возрасте >80 лет) 
АГТ рекомендуется при уровне САД ≥160 мм рт. ст. (класс 
I, уровень доказанности A) с достижением целевого уров-
ня 130–140 мм рт. ст. Повышены класс рекомендаций 
до  I и  уровень A против IIb, уровня C в  отношении АГТ 
у «крепких» пожилых пациентов (>65 лет, но не >80 лет) 
при  САД 140–159 мм рт. ст. и  хорошей переносимости 
лечения с достижением целевого уровня менее 140 мм рт. ст. 
Лекарственную терапию можно рассмотреть и  у  «хруп-
ких» пожилых пациентов при  хорошей переносимости 
данной терапии (класс IIb, уровень доказанности B).

Американские эксперты у  пациентов старше 65  лет 
без  выраженной сопутствующей патологии рекомендуют 
начинать АГТ при САД более 130 мм рт. ст., с достижением 
целевого уровня менее 130 мм рт. ст. (класс I, уровень дока-
занности A) [2]. Однако у  пожилых пациентов с  множе-
ственной сопутствующей патологией и ограниченной про-
должительностью жизни целевой уровень АД должен рас-
сматриваться индивидуально с учетом соотношения пользы 
и риска для больного (класс IIа, уровень доказанности C). 
При этом обращают внимание на целесообразность сниже-
ния АД с целью предотвращения когнитивных дисфункций 
и развития деменции, причем право выбора гипотензивного 
препарата оставляют за лечащим врачом.

В  соответствии с  Европейскими рекомендациями леча-
щий врач также может выбрать для  пожилого больного 
любой из  основных классов антигипертензивных препара-
тов, при  этом указывается, что  при  наличии изолирован-
ной систолической АГ диуретики и  антагонисты кальция 
предпочтительны (класс I, уровень доказанности A) [3]. 
Российские эксперты считают, что  при  изолированной 
систолической АГ в пожилом возрасте наиболее эффектив-
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ны ТД, антагонисты кальция и БРА [1]. В связи с этим пред-
ставляет интерес крупный мета-анализ, включивший почти 
200 000 участников из  31 РКИ, в  котором сравнивалась 
антигипертензивная эффективность лекарственных препа-
ратов различных классов в  зависимости от  возраста паци-
ента. В результате не было найдено достоверных различий 
между группами пациентов старше и моложе 65 лет [74].

Место ТД в современных рекомендациях
В  Европейских рекомендациях от  2018 г. ГХТЗ, ХТ, 

индапамид остаются среди препаратов первой линии 
в  лечении АГ, несмотря на  различия в  антигипертен-
зивной эффективности [3]. Однако в  Британских реко-
мендациях [75] указывается, что  при  выборе диурети-
ка предпочтение следует отдавать ХТ или  индапамиду. 
Американские эксперты в  новом руководстве от  2017 г. 
в  качестве стартовой терапии АГ рекомендуют предпо-
чтительно использовать ХТ в дозе 12,5–25 мг / сут [2].

Единая позиция всех современных рекомендаций 
по лечению АГ заключается в том, что основной считается 
комбинированная АГТ. Основным ее преимуществом явля-
ется использование минимальных и средних доз нескольких 
препаратов, потенцирующих антигипертензивное дей-
ствие друг друга и нивелирующих побочные эффекты.

В  настоящее время очевидно, что  в  гораздо большей 
степени компенсируют «метаболические недостатки» 
диуретиков блокаторы РААС. Эта группа препаратов 
не только способствует сохранению уровня электролитов 
крови, но  и  уменьшает негативное влияние диуретиков 
на  обмен углеводов, липидов и  пуринов [76, 77]. Кроме 
того, известно, что  диуретики вызывают компенсатор-
ную активацию РААС и симпатико-адреналовой системы, 
которая может быть минимизирована сочетанным исполь-
зованием диуретиков с ингибиторами АПФ или БРА.

Однако основным аргументом в  пользу примене-
ния диуретиков в  составе комбинированной терапии 
АГ является их  способность увеличивать антигипертен-
зивную эффективность других препаратов. Вторичный 
анализ результатов исследования LIFE, в  ходе которого 
из  9 193  больных 70 % получали ГХТЗ дополнительно 
к  основной терапии лозартаном или  атенололом в  тече-
ние 4,8  года наблюдения, был специально посвящен 
вопросу, как прием диуретика повлиял на исходы. У боль-
ных, получавших ТД, по сравнению с пациентами без ТД, 
ОР развития комбинированной конечной точки соста-
вил 0,70 (95 % ДИ от 0,62 до 0,80), сердечно-сосудистой 
смерти 0,58 (95 % ДИ от 0,47 до 0,71), ИМ 0,64 (95 % ДИ 
от 0,51 до 0,79), инсульта 0,82 (95 % ДИ от 0,68 до 0,99), 
смерти от любой причины 0,55 (95 % ДИ от 0,47 до 0,64). 
Таким образом, добавление ТД ассоциировалось с более 
низкой сердечно-сосудистой и общей смертностью неза-
висимо от базовой терапии [78].

Американские рекомендации от  2017 г. при  АГ 2-й сте-
пени (САД 140–159 мм рт. ст. или  ДАД 90–99 мм рт. ст.) 
и / или  АД выше целевого на  20 / 10 мм рт. ст., предлагают 
назначать двухкомпонентную терапию, причем диуретики 
имеют наибольшие возможности для сочетанного примене-
ния с другими антигипертензивными препаратами [1].

Ранние версии Британских рекомендаций предлагали 
назначать пациентам  – представителям европеоидной расы 
моложе 55  лет  – ингибиторы АПФ / БРА, а  старшей груп-
пе – антагонисты кальция [79]. При неэффективности моно-
терапии антагонистами кальция или  блокаторами РААС 
было рекомендовано использовать их комбинацию. И только 
на  третьем этапе ТД становились обязательным компонен-
том лечения. В версии рекомендаций от 2011 г. уже на второй 
ступени рассматриваются две возможные комбинации – бло-
катор РААС и антагонист кальция или блокатор РААС и ТД. 
При этом британские эксперты считают, что нет достаточных 
доказательств различий между этими комбинациями по вли-
янию на  общую смертность, количество госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии и коронарных реваску-
ляризаций, риск развития инсульта и новых случаев СД.

Новые Европейские рекомендации по ведению паци-
ентов с  АГ от  2018 г. [2] предлагают большинству паци-
ентов сразу начинать двухкомпонентную терапию, исклю-
чая пациентов из группы низкого риска с АГ 1-й степени 
(САД менее 150 мм рт. ст.), очень пожилых пациентов 
и пациентов со старческой астенией. Европейские экспер-
ты повысили класс и уровень доказанности начала терапии 
с двойной фиксированной комбинации (до I, В против IIb, 
C в 2013 г.). Если речь идет об использовании двухкомпо-
нентной терапии, то диуретики содержатся как минимум 
в половине из наиболее предпочтительных комбинаций – 
ингибитор АПФ+ТД и БРА+ТД. При присоединении тре-
тьего препарата диуретик является обязательным, если он 
не был назначен на предыдущем этапе [2].

В  настоящее время практически все представители 
классов ингибиторов АПФ и  БРА имеют форму фикси-
рованных комбинаций, содержащих ТД в  низких дозах. 
Более того, ТД входят в состав всех зарегистрированных 
трехкомпонентных комбинаций вместе с  блокаторами 
РААС и антагонистами кальция. Использование фиксиро-
ванных комбинаций уменьшает количество принимаемых 
таблеток, повышает контроль уровня АД и  привержен-
ность пациентов к лечению [80, 81]. Несмотря на наиболь-
шие доказательства положительного влияния на прогноз 
у  пациентов с  АГ тиазидоподобных диуретиков, на  рос-
сийском фармацевтическом рынке в  основном представ-
лены комбинации блокаторов РААС с ГХТЗ, что и опре-
деляет преимущества в их назначении. Комбинация инги-
битора АПФ с  индапамидом представлена в  единичных 
вариантах, для практикующего врача является актуаль-
ной  – БРА с индапамидом. Комбинация ХТ с ингибито-
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Заключение
Таким образом, на сегодняшний день тиазидные и тиа-

зидоподобные диуретики остаются одним из  основных 
классов антигипертензивных средств. При  выборе кон-

кретного препарата в  целях длительной терапии арте-
риальной гипертензии в  настоящее время существует 
значительное количество оснований для  предпочтитель-
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как  индапамид и  хлорталидон, которые по  сравнению 
с гидрохлоротиазидом имеют более безопасный профиль 
клинического применения.
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 Актуальность проблемы ВИЧ-инфекции в клинической 
практике врачей различных специальностей не снижает-

ся, несмотря на возрастающие возможности диагностики 
и  лечения [1, 2]. Это связано со  значительным распро-
странением [3], разнообразием клинических проявлений 
[4], высокой смертностью в отсутствие антиретровирус-
ной терапии (АРВТ) [3, 5]. Поражение сердечно-сосу-
дистой системы при  ВИЧ-инфекции, хотя и  уступает 
по  частоте другим висцеропатиям, имеет большое кли-
ническое значение [6]. Роль сердечно-сосудистой пато-
логии у  ВИЧ-инфицированных пациентов даже возрас-
тает с внедрением в практику АРВТ, по мере увеличения 
продолжительности жизни пациентов и снижения риска 
смерти от оппортунистических инфекций [7, 8].

Существуют несколько вариантов поражения сер-
дечно-сосудистой системы у больных с ВИЧ-инфекцией 
[6, 9], одним из  которых является дилатационная кар-

диомиопатия (ДКМП). Распространенность ДКМП 
составляет 15,9 случая на  1000 ВИЧ-инфицированных 
[6, 10]. Развитие ДКМП при ВИЧ-инфекции связывают 
с  непосредственным инфицированием миокарда виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ-1). Последний, 
внедряясь в  кардиомиоциты и  взаимодействуя с  ден-
дритными клетками, индуцирует каскад цитокиновых 
реакций и  прогрессирующее повреждение миокарда [1, 
10]. Помимо цитопатического действия ВИЧ-1 в  гене-
зе ДКМП имеют значение воспаление, индуцируемое 
возбудителями оппортунистических инфекций, ауто-
иммунные механизмы. Так, примерно у  30 % пациентов 
с  ВИЧ-ассоциированной кардиомиопатией обнаружи-
ваются кардиоспецифические аутоантитела, служащие 
маркером дисфункции левого желудочка (ЛЖ) задолго 
до  изменений эхокардиографических показателей [1, 
10]. Дилатации полостей сердца могут способствовать 
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дефицит нутриентов (селена, карнитина), развивающий-
ся у больных с терминальной стадией ВИЧ / СПИДа [2], 
а  у  пациентов, получающих АРВТ,  – токсическое дей-
ствие лекарственных препаратов (например, зидовудина) 
[1]. Миокардит от  прямого воздействия ВИЧ, оппор-
тунистических инфекций приводит к  развитию ДКМП, 
когда репликация ВИЧ не контролируется [9, 11], тогда 
как  аутоиммунные механизмы, хроническое воспаление 
и  кардиотоксичность АРВТ вносят вклад в  возникнове-
ние ДКМП у пациентов с подавленной вирусной активно-
стью [8]. ДКМП, независимо от стадии ВИЧ-инфекции, 
степени иммуносупрессии, отличается плохим прогно-
зом и высокой смертностью [10], что требует повышен-
ного внимания врача к таким пациентам при диагностике 
этого состояния [9, 12, 13].

В статье представлено клиническое наблюдение ДКМП 
у  ВИЧ-инфицированного пациента, диагностированной 
за  год до  начала АРВТ. Пациент находится под  наблюде-
нием кардиолога и инфекциониста более 4 лет с момента 
установления диагноза. Обсуждены аспекты диагности-
ки, возможные механизмы развития поражения сердца, 
динамика клинических и  инструментальных показателей 
на фоне кардиотропной терапии и АРВТ.

Пациент, мужчина 55  лет. Впервые госпитализиро-
ван в  кардиологическое отделение областного стациона-
ра в 2015 г. в возрасте 50 лет с жалобами на выраженную 
одышку при незначительной физической нагрузке (ходьба 
до 50 м) и в горизонтальном положении, непродуктивный 
кашель, отеки нижних конечностей до середины голеней.

Анамнез заболевания. С  40-летнего возраста впер-
вые отметил повышение артериального давления  – 
АД (однократно до  200 / 110 мм рт. ст., в  основном  – 
до  160 / 100 мм рт. ст.). Участковым терапевтом диагно-
стирована гипертоническая болезнь I стадии, назначен 
эналаприл 10 мг / сут, который пациент принимал систе-
матически. АД при этом сохранялось в нормотензивном 
диапазоне (120–140 / 80–90 мм рт. ст.). При  амбулатор-
ном обследовании, включавшем электрокардиографию 
(ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), признаков гипертро-
фии ЛЖ не выявлено, размеры полостей сердца в преде-
лах нормы, фракция выброса (ФВ) ЛЖ 63 %.

В  конце 2014 г. в  возрасте 49  лет стал отмечать колю-
щие боли в области сердца различной продолжительности 
без связи с физической нагрузкой. Тогда же отметил посте-
пенно прогрессирующую одышку и отеки голеней, послу-
жившие поводом для обращения к кардиологу поликлини-
ки. При ЭхоКГ впервые зафиксированы снижение ФВ ЛЖ 
до 23 % и дилатация полостей сердца, на ЭКГ – редкая желу-
дочковая экстрасистолия и  синусовая тахикардия (часто-
та сердечных сокращений – ЧСС 90 уд / мин). Ухудшения 
течения артериальной гипертензии (АГ) не  было, сохра-
нялся удовлетворительный медикаментозный контроль 

АД. Отсутствие непосредственной анамнестической свя-
зи с инфекцией и постепенное развитие хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), систолической дисфунк-
ции и дилатации полостей сердца позволили диагностиро-
вать ДКМП с рекомендацией дальнейшего обследования 
и лечения в условиях стационара.

 Анамнез жизни. Рос и  развивался нормально. 
Родители страдали АГ и умерли в возрасте моложе 60 лет 
(мать – в возрасте 56 лет, отец – 57 лет), причины смер-
ти назвать затрудняется. Женат, двое детей. Никогда 
не  курил, алкоголем не  злоупотребляет. Употребление 
наркотических веществ отрицает. Работает водителем 
грузового транспорта (дальние рейсы).

При объективном обследовании состояние было 
средней тяжести. Температура тела 36,6 °С. Кожа и види-
мые слизистые оболочки обычной окраски. Подкожно-
жировой слой развит умеренно. Язык обложен белым 
налетом. Периферические лимфоузлы не  пальпируются. 
Имеются отеки стоп. Частота дыхания в покое 18 в мину-
ту, ЧСС 82 уд / мин, ритм правильный. Левая граница 
относительной сердечной тупости в  пятом межреберье 
на 1 см влево от левой среднеключичной линии, правая – 
по правому краю грудины, верхняя – в третьем межребе-
рье. I тон на верхушке сердца ослаблен, короткий систо-
лический шум. Акцент II тона на  легочной артерии. АД 
130 / 80 мм рт. ст. В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезенка 
не пальпируются. Стул, диурез в норме.

Результаты лабораторного 
и инструментального обследования

Общий анализ крови: эритроциты 3,9·1012 / л 
[норма (3,5–5,7) ·1012 / л], гемоглобин 105 г / л (нор-
ма 115–160 г / л), тромбоциты 154·109 / л [норма 
(150–400) ·109 / л], лейкоциты 5,4·109 / л [норма (4,0–
10,5) ·109 / л], палочкоядерные 3 % (норма 1–6 %), сегмен-
тоядерные 64 % (норма 45–70 %), лимфоциты 12 % (нор-
ма 18–40 %), моноциты 6 % (норма 2–9 %), СОЭ 12 мм / ч 
(норма 10–12 мм / ч).

Биохимический анализ крови: общий белок 72 г / л (нор-
ма 66–88 г / л), альбумины 40 г / л (норма 35–50 г / л), кре-
атинин 180 мкмоль / л (норма 44–124 мкмоль / л), холесте-
рин (ХС) 3,9 ммоль / л (норма 3,5–5,0 ммоль / л), ХС липо-
протеинов низкой плотности (ЛНП) 1,75 ммоль / л (норма 
1,71–3,5 ммоль / л), ХС липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛВП) 2,2 ммоль / л (норма >0,9 ммоль / л), триглице-
риды (ТГ) 1,2 ммоль / л (норма 0,41–1,8 ммоль / л), глюко-
за 4,3 ммоль / л (норма 3,9–6,1 ммоль / л), С-реактивный 
белок 4,0 мг / л (норма до  5 мг / л), фракция МВ креатин-
фосфокиназы 18 ед / л (норма до  24), миоглобин и  тро-
понины  – тесты отрицательные. Натрийуретический 
пептид  – концевой фрагмент пептида предшественника 
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NT-proBNP – 1696 пг / мл (норма до 93 пг / мл), D-димер 
отрицательный. Уровень сывороточного железа, электро-
литы крови в пределах нормы.

Общий анализ мочи: белок 0,3 г / л, остальные показа-
тели в норме. Суточная протеинурия 0,9 г.

Выявление умеренной нормохромной анемии, кото-
рую нельзя объяснить другими причинами (при  пред-
шествующем амбулаторном обследовании желудочно-
кишечного тракта патология не  выявлена), послужило 
основанием для обследования на наличие ВИЧ-инфекции. 
Результат исследования крови оказался положительным 
(ИФА + иммуноблоттинг), о  чем  сообщено пациенту. 

Предположительный путь инфицирования ВИЧ  – слу-
чайные гетеросексуальные половые контакты, предполо-
жительное время инфицирования, по мнению пациента, – 
2009–2010 гг. (4–5 лет назад).

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 86 уд / мин, электрическая 
ось сердца отклонена влево. Единичная желудочковая экс-
трасистолия. Признаки гипертрофии ЛЖ. Холтеровское 
мониторирование ЭКГ: средняя ЧСС 75 уд / мин (от 47 до 
95 уд / мин). Редкие одиночные и  парные желудочковые 
экстрасистолы, 60 эпизодов транзиторной атриовентри-
кулярной блокады I степени. Снижена вариабельность 
ритма сердца. Интервал ST–T без диагностически значи-
мой динамики.

Рентгенография органов грудной клетки (рис. 1): 
легочные поля без  очаговых и  инфильтративных изме-
нений, сердце увеличено в  размерах преимущественно 
за счет ЛЖ (кардиоторакальный индекс 58 %). Признаки 
легочной гипертензии (ЛГ) и  застойных изменений 
в легких.

При трансторакальной ЭхоКГ выявлены дилата-
ция полостей обоих желудочков, умеренное увеличение 
предсердий, диффузная гипокинезия всех стенок ЛЖ, 
ЛГ III  степени, наличие диастолической дисфункции 
по  релаксационному типу, тяжелая систолическая дис-
функция (см. табл. 1).

Пациенту с учетом наличия бивентрикулярной ХСН, 
дилатации полостей сердца, систолической дисфунк-
ции подтвержден ранее поставленный диагноз ДКМП, 
осложненной развитием ХСН ΙΙБ стадии (IV ФК). 
Отсутствие анамнестических указаний на  предшеству-
ющую инфекцию, признаков системного воспаления 
и  нормальные уровни маркеров повреждения миокар-
да не  позволили диагностировать миокардит (по  край-

Таблица 1. Динамика некоторых эхокардиографических показателей пациента  
в сопоставлении с вирусной нагрузкой и уровнем лимфоцитов CD4 за период 2014–2018 гг.

Показатель Декабрь 2014 г. 
(первая госпитализация) Сентябрь 2016 г. Ноябрь 2017 г. Декабрь 2018 г.

КДР ЛЖ, см 7,7 6,45 5,86 7,2
КСР ЛЖ, см 6,9 4,5 4,32 6,16
КДР ПЖ, см 3,4 3,0 2,9 3,2
ЛП, см 5,6 4,4 4,39 5,2
ПП, см 5,6 4,3 4,3 5,2
ИММ ЛЖ, г / м² 244 160 154 236
ФВ ЛЖ, % 21,3 32 49 30
СДЛА, мм рт. ст. 72 48 39 58
Диастолическая дисфункция Рестриктивный тип Релаксационный тип Релаксационный тип Псевдонормальный тип
Лимфоциты СD4, клеток / мкл 244* 348 439 480

Количество РНКкопий / мл 27 493* 38 Неопределяемый уровень 
(менее 20)

Неопределяемый уровень 
(менее 20)

* – показатели определены в феврале 2015 г. КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный систо
лический размер левого желудочка; КДР ПЖ – конечный диастолический размер правого желудочка; ЛП – левое предсердие; ПП – пра
вое предсердие; ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СДЛА – систоли
ческое давление в легочной артерии.

Рисунок  1. Рентгенограмма грудной клетки 
в прямой проекции: признаки венозного застоя, 
легочной гипертензии, увеличение тени сердца
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ней мере, его наличие представлялось маловероятным). 
От  эндомиокардиальной биопсии в  условиях федераль-
ного медицинского центра (предложенной при  первой 
госпитализации и неоднократно впоследствии) пациент 
категорически отказался. Выявленные изменения сердца 
невозможно было объяснить с  позиций «гипертони-
ческого сердца», так как  АГ, хотя и  создавала условия 
для  ремоделирования миокарда, не  была значительной 
и  вполне удовлетворительно контролировалась при-
емом антигипертензивных препаратов. Отсутствие кли-
нических признаков стенокардии и эпизодов безболевой 
ишемии миокарда по  результатам холтеровского мони-
торирования ЭКГ, нормальные показатели липидного 
обмена у  некурящего пациента с  нормальной массой 
тела не  позволили предположить ишемическую кардио-
миопатию как  причину дилатационных нарушений. 
Коронарография (КГ) не проводилась.

При выписке из кардиологического отделения в янва-
ре 2015 г. пациенту рекомендовано наблюдение кардио-
лога, контроль ЭхоКГ 1 раз в 4–6 мес, уровня креатини-
на и  скорости клубочковой фильтрации (СКФ) не  реже 
3–4  раз в  год, ограничение употребления поваренной 
соли и жидкости. Назначенная терапия включала карведи-
лол 12,5 мг с титрацией дозы, торасемид в дозе 10 мг / сут, 
периндоприл в  дозе 8 мг / сут, амлодипин 5 мг / сут, спи-
ронолактон в  дозе 100 мг / сут под  контролем уровня 
креатинина и электролитов в сыворотке крови. В феврале 
2015 г. пациент консультирован инфекционистом област-
ного СПИД-центра. Определены вирусная нагрузка 
(27 493  РНК-копий / мл), количество T-лимфоцитов 
CD4+ (244 кл / мкл), что  соответствовало выраженной 
клеточной иммуносупрессии. С  июля 2015 г. назначена 
АРВТ: диданозин 500 мг / сут, фосампренавир 700 мг / сут, 
ритонавир 100 мг / сут. Дальнейшее ведение пациента 
осуществлялось в  тесном взаимодействии кардиологов 
и  инфекционистов. При  выборе схемы АРВТ учтено 
наличие ДКМП, поэтому не  были включены препараты, 
способные индуцировать миопатию. Проведенное обсле-
дование в отношении коинфицирования не выявило дан-
ных о наличии хронического вирусного гепатита, токсо-
плазмоза, хламидийной инфекции, вирусной инфекции 
Эпштейна–Барр. Обнаружено повышение титра АТ 
(IgG) к цитомегаловирусу.

Пациент отличался высокой приверженностью к наз-
на ченной терапии, в дальнейшем ежегодно обследовался 
в  условиях кардиологического отделения и  областно-
го СПИД-центра. Принципиальных изменений в  тера-
пию ХСН и  АРВТ не  вносилось. Через год от  начала 
наблюдения для  исключения ишемической кардиомио-
патии как  причины дилатационных нарушений пациен-
ту выполнена КГ, при  которой изменения коронарных 
артерий не  выявлены. Параметры липидного обмена 

на  протяжении всего периода наблюдения соответство-
вали норме, за  исключением последней госпитализации 
в 2018 г. (уровень ХС в сыворотке крови 5,6 ммоль / л, ХС 
ЛНП 3,4 ммоль / л, ХС ЛВП 1,8 ммоль / л, ТГ 3,0 ммоль / л), 
в  связи с  чем  к  терапии добавлен аторвастатин в  дозе 
40 мг / сут. В связи с наличием в схеме АРВТ ингибиторов 
протеаз, известных неблагоприятным влиянием на обмен 
липидов, необходимость контроля показателей липидно-
го обмена и коррекции выявленных нарушений очевидна. 
Замедление прогрессирования атеросклероза позволит 
уменьшить вклад ишемического повреждения миокарда 
в генез дилатационных нарушений. В случае дальнейшего 
выявления гипер- и  дислипидемии возможны как  увели-
чение дозы аторвастатина до 80 мг, так и внесение изме-
нений в  схему АРВТ. Динамика параметров ЭхоКГ, кле-
точного иммунитета и  вирусной нагрузки за  4-летний 
период наблюдения представлена в  табл. 1, а  показатели, 
характеризующие повреждение почек, – на рис. 2.

Последняя госпитализация в  декабре 2018 г. характе-
ризовалась некоторым ухудшением самочувствия (уси-
ление одышки при  ходьбе по  лестнице) и  параметров 
ЭхоКГ (увеличение дилатации полости ЛЖ и снижение 
ФВ ЛЖ). В связи с этим увеличена доза спиронолактона 
до  150 мг / сут. Уровень калия в  сыворотке крови соот-
ветствовал норме (3,6 ммоль / л), уровень креатинина 
в  сыворотке также снизился до  нормы (121 мкмоль / л), 
что позволило применить антагонисты минералокортико-
идных рецепторов в лечении ХСН. Через 3 мес при амбу-
латорном обследовании пациент жалоб не  предъявлял, 

Начало
АРВТ

К
ре

ат
ин

ин
 к

ро
ви

, м
км

ол
ь/

л

П
ро

те
ин

ур
ия

, г
/с

ут

200

0 0

0,1

0,240

20

60

80

100

120

140

160

180

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

РНК, копий/мл

CD-лимфоциты,
клеток/мкл 

02.15 09.16 11.17 12.18

27493

244

38

348

Неопределяемый
уровень

(менее 20)

Неопределяемый
уровень

(менее 20)

439 480

Рисунок  2. Динамика параметров нефропатии 
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самочувствие было удовлетворительное. ФВ ЛЖ увели-
чилась до 34 %. Уровень NT-proBNP уменьшился в 3 раза 
по  сравнению с  исходным (640 пг / мл). Дополнительно 
исследован уровень гормонов щитовидной железы 
(в пределах нормы). Титр антител к тиреоидной перокси-
дазе 68 (норма до  22). Эндокринологом не  обнаружено 
патологии щитовидной железы, однако рекомендованы 
контроль данного показателя и  оценка функции органа 
в динамке для исключения аутоиммунного тиреоидита.

Обсуждение
У  пациента практически одновременно диагности-

рованы ДКМП и  ВИЧ-инфекция, при  этом не  вызывает 
сомнений наличие патогенетической взаимосвязи этих 
состояний. Наличие ВИЧ-ассоциированной ДКМП позво-
ляет говорить о поздней, ΙV стадии ВИЧ-инфекции [7, 8], 
что  подтверждается выявленными тогда  же клеточной 
иммуносупрессией и анемией. Возможно, в генезе ДКМП 
на  этом временнóм отрезке сыграли роль инфекционные 
агенты: сам вирус иммунодефицита, оппортунистические 
инфекции (например, цитомегаловирус  – свидетельство 
контакта с  этим возбудителем подтверждается обнаруже-
нием IgG в сыворотке крови). Назначение АРВТ, высокая 
приверженность пациента к лечению и хороший контроль 
вирусной нагрузки в  сочетании с  лечением ХСН вначале 
привели к  положительной динамике симптомов, умень-
шению дилатации полостей сердца, увеличению ФВ ЛЖ. 
В  течение последнего года можно отметить ухудшение 
состояния пациента (нарастание клинических проявле-
ний ХСН) и  показателей ЭхоКГ (увеличение дилатации 
полостей сердца, степени ЛГ, снижение систолической 
функции миокарда) при  хорошем контроле вирусной 
нагрузки и  восстановлении клеточного иммунитета. Это 
может означать, помимо необратимого патологического 
ремоделирования и  закономерного прогрессирования 
ДКМП с течением времени, роль аутоиммунных механиз-
мов в генезе дилатационных нарушений у «иммунососто-
ятельного» пациента с  ВИЧ-инфекцией. Косвенным под-
тверждением этого может служить обнаружение повышен-
ного титра антител к тиреоидной пероксидазе у пациента 
без нарушения функции щитовидной железы, что требует 
дальнейшего контроля этих показателей для  исключения 
аутоиммунного тиреоидита, развитие которого законо-
мерно при ВИЧ-инфекции, в том числе под влиянием АРВТ 
[14]. По данным литературы, разнообразные эндокринные 
нарушения (гипотиреоз, гиперинсулинемия, снижение 
активности гормонов роста и т. п.) имеют значение в про-
исхождении и  прогрессировании ВИЧ-ассоциированной 
ДКМП [6]. Кардиотоксичное действие АРВТ не  исклю-
чено, но  маловероятно в  конкретном случае: принципи-
альных изменений в  схему АРВТ не  вносилось, а  перво-
начальный эффект назначения АРВТ был явно положи-

тельным. ЛГ, выявленная у  пациента, по-видимому, имеет 
в  большей степени гемодинамический генез, о  чем  свиде-
тельствует снижение систолического давления в легочной 
артерии на фоне уменьшения степени дилатации полостей 
сердца и выраженности ХСН. Однако у пациентов с позд-
ней стадией ВИЧ-инфекции следует принять во  внима-
ние возможность формирования ВИЧ-ассоциированной 
ЛГ, обусловленной действием вируса герпеса 8-го типа 
на эндотелий легочных сосудов и в значительной степени 
определяющей неблагоприятный прогноз заболевания 
[1, 2, 6]. Адекватный контроль ВИЧ-инфекции наряду 
с  эффективным лечением ХСН, применение блокаторов 
кальциевых каналов сыграли определенную роль в  сни-
жении степени ЛГ (см. табл. 1). Из  других наиболее кли-
нически значимых ВИЧ-ассоциированных состояний, 
выявленных у пациента до назначения АРВТ, заслуживает 
внимания поражение почек, проявившееся незначитель-
ной протеинурией (белок до  1 г / сут), азотемией (кре-
атинин сыворотки крови повышался до  180 мкмоль / л), 
снижением СКФ до  37 мл / мин/1,73 м2. Классическая 
ВИЧ-ассоциированная нефропатия встречается чаще 
у  афроамериканцев и  представляет собой нефротиче-
ский синдром с  морфологией фокально-сегментарного 
гломерулосклероза, резистентный к  глюкокортикоидной 
терапии и регрессирующий под действием АРВТ и нефро-
протективных препаратов [15]. В европейской популяции 
из поражения почек при ВИЧ-инфекции чаще встречаются 
иммунокомплексные гломерулонефриты с  разнообразны-
ми проявлениями – от изолированного мочевого синдрома 
до  быстропрогрессирующего гломерулонефрита. Во  всех 
случаях нефропатии, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией, 
требуется внимание к  функции почек (контроль СКФ) 
для  планирования стратегии нефропротекции, минимиза-
ции нефротоксичных эффектов АРВТ при  выборе препа-
ратов [15]. У пациента в процессе динамического наблюде-
ния можно констатировать улучшение течения нефропатии 
на фоне АРВТ (см. рис. 2), что проявилось исчезновением 
протеинурии, нормализацией уровня креатинина в  сыво-
ротке, увеличением СКФ до 58 мл / мин/1,73 м2.

Таким образом, представленное наблюдение демон-
стрирует некоторые аспекты, актуальные в  практике 
ведения пациента с  ВИЧ-ассоциированной ДКМП, ХСН, 
нефропатией. Это, прежде всего, необходимость анализа 
и учета различных факторов, индуцирующих ДКМП: роли 
инфекционных агентов, наличия и  выраженности клеточ-
ной иммуносупрессии, аутоиммунных механизмов, эндо-
кринных нарушений, лекарственного воздействия и  др. 
Подобный подход требует обязательного междисципли-
нарного взаимодействия врачей различных специальностей 
для выработки оптимальной тактики ведения пациента.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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