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Внешняя валидация шкалы риска кровотечений 
ОРАКУЛ с помощью базы данных регистра РЕКОРД-3
Ключевые слова: острый коронарный синдром, кровотечения, шкала оценки риска, валидация.
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шкалы риска кровотечений ОРАКУЛ с помощью базы данных регистра РЕКОРД-3. Кардиология. 2019;59(12):5–10.

Резюме
Цель исследования. Валидация разработанной отечественной шкалы оценки риска кровотечений ОРАКУЛ у больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС) на  материале независимой выборки пациентов с  этой патологией. Материалы и  методы. 
Внешняя валидация шкалы ОРАКУЛ проведена на  материале независимого наблюдательного исследования РЕКОРД-3, 
в  который включались все пациенты с  ОКС, госпитализированные в  течение 1 мес (март–апрель 2015 г.) в  47  центрах 
из 37  российских городов 21 российского региона. Всего в регистр РЕКОРД-3 были включены 2370 больных, средний воз-
раст составил 64,2±11,96 года. У 821 (34,6 %) больного имелся ОКС с подъемом сегмента ST, у остальных – ОКС без подъе-
ма ST. Результаты. В  регистре РЕКОРД-3 фиксировались случаи кровотечений, развившиеся за  время пребывания в  ста-
ционаре (n=34; 1,43 %); случаи кровотечения в  стационаре, которые потребовали отмены антитромботического лечения 
(n=16; 0,68 %), а также случаи кровотечения в стационаре, которые потребовали медикаментозного, хирургического лечения 
или гемотрансфузии (n=16; 0,68 %). В течение 6 мес наблюдения после выписки из стационара зарегистрировано 48 гемор-
рагических осложнений. Диагностическая ценность шкалы ОРАКУЛ для оценки риска любых кровотечений, развившихся 
в  стационаре, при  индексной госпитализации была хорошей (С-критерий 0,691±0,050; р<0,001), чувствительность моде-
ли составила 58,1 %, специфичность 73,9 %. Ранее на когорте больных ОРАКУЛ диагностическая ценность шкалы состави-
ла для  кровотечений, развившихся в  стационаре, 0,777±0,046. Достоверных различий значимости шкалы ОРАКУЛ в  двух 
когортах не было (р=0,102). Для оценки риска кровотечений в течение 6 мес площадь под ROC-кривой (С-критерий) соста-
вила 0,628±0,045 (р=0,003). Чувствительность модели составила 53,9 %, специфичность 73,7 %. На  когорте исследования 
ОРАКУЛ, соответственно, площадь под ROC-кривой – 0,748±0,048 (р=0,071). Заключение. Шкала ОРАКУЛ обладает доста-
точной статистической мощностью для прогнозирования кровотечений, развившихся как в стационаре, так и после выписки 
из стационара, что подтверждено внешней валидацией.
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Summary
Aim. To validate a domestic scale for assessment risk of bleeding ORACUL (ОРАКУЛ) based on an independent sample of patients 
with acute coronary syndrome (ACS). Materials and methods. External validation of the ORACUL score was carried out using database 
of an independent observational study RECORD-3 which comprised data from all patients hospitalized for 1 month (march-april 
2015) in 47 centers of 37 cities in 21 regions of Russia. Total number of included patients was 2370, mean age 64.2±11.96 years, 
821 patients (34.6 %) had ST-elevation, other patients – non-ST elevation ACS. Results. The following bleeding events were registered 
in RECORD-3: bleedings during hospitalization (n=34, 1.43 %), inhospital bleedings requiring withdrawal of antithrombotic treat-
ment (n=16, 0.68 %), inhospital bleedings, which required drug or surgical treatment or hemotransfusion (n=16, 0.68 %). Forty eight 
hemorrhagic complications were registered during 6 months of observation after hospital discharge. Diagnostic value of the ORACUL 
score for estimation of risk of bleedings during index hospitalization was good (C-criterion 0.691±0.050; р<0.001), sensitivity 
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Оценка геморрагического риска является принци-
пиально значимой для  больных с  острым коро-

нарным синдромом (ОКС). Показано, что  развитие 
кровотечений ассоциировано с  последующим увеличе-
нием риска атеротромботических осложнений. Оценка 
геморрагического риска может влиять на  выбор стра-
тегии антитромботической терапии  – АТТ (предпо-
чтение двух- или  трехкомпонентной АТТ у  больных 
с  мерцательной аритмией  – МА, возможность проведе-
ния продленной двухкомпонентной АТТ, возможность 
деэскалации АТТ) [1, 2]. Для оценки геморрагического 
риска у больных с ОКС чаще всего предлагается исполь-
зовать шкалу CRUSADE [3]. Риск кровотечений у боль-
ных с  МА при  антикоагулянтной терапии можно оце-
нивать с  использованием шкал HASBLED и  ACTION. 
Существуют и  другие методы оценки риска. В  2019 г. 
мы впервые опубликовали данные о  разработке шкалы 
оценки риска ОРАКУЛ, рассчитанной на  базе данных 
одноименного исследования [4]. Шкала в  целом пока-
зала высокую диагностическую ценность в  отношении 
клинически значимых кровотечений у больных, перенес-
ших ОКС (С-критерий 0,762, чувствительность  – 62 %, 
специфичность – 78 %). Целью настоящего исследования 
было проведение валидации шкалы ОРАКУЛ на материа-
ле независимой выборки больных ОКС.

Материалы и методы
Внешняя валидация шкалы ОРАКУЛ была проведе-

на на  материале независимого наблюдательного иссле-
дования РЕКОРД-3. В  регистр РЕКОРД-3 включались 
все пациенты с  ОКС, госпитализированные в  течение 
1 мес (март – апрель 2015 г.) в 47 центрах из 37 россий-
ских городов 21 российского региона [5]. Среди цен-
тров, участвующих в  регистре, 34 % были районными, 
30 % городскими, а  26 %  – больницами областного, кра-
евого или  республиканского подчинения. Возможность 
выполнить коронарографию и  чрескожные коронарные 
вмешательства (ЧКВ) имели 26 (55 %) центров («инва-
зивные»). Всего в  регистр РЕКОРД-3 были включе-
ны 2370 больных с  ОКС. Средний возраст составил 
64,2±11,96  года. У  821 (34,6 %) больного имелся ОКС 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST), у остальных – ОКС 
без  подъема сегмента ST (ОКСбпST). Первичное ЧКВ 
получили 680 (31,3 %) больных, тромболитическую тера-

пию (ТЛТ) – 285 (13,1 %). Двухкомпонентная АТТ про-
водилась у 1842 (84,7 %) больных, пероральные антикоа-
гулянты получали 122 (5,1 %) пациента.

В  регистре РЕКОРД-3 фиксировались случаи кро-
вотечений, развившиеся за  время пребывания в  стацио-
наре (n=34; 1,43 %); случаи кровотечения в  стационаре, 
при  которых потребовалась отмена АТТ (n=16; 0,68 %), 
а  также случаи кровотечения в  стационаре, обусловив-
шие необходимость медикаментозного, хирургическо-
го лечения или  гемотрансфузии (n=16; 0,68 %). Кроме 
того, регистрировались случаи любых кровотечений, раз-
вившихся после выписки из  стационара в  течение 6 мес 
от начала ОКС. Степень тяжести кровотечений с исполь-
зованием любых стандартизированных критериев у паци-
ентов в регистре РЕКОРД-3 не оценивалась.

Шкала расчета риска кровотечений ОРАКУЛ (табл. 1) 
[4] была разработана на  материале исследования 
ОРАКУЛ II (ОбостРение ишемической болезни сердцА: 
логиКо-вероятностные пУти прогнозирования течения 
для  оптимизации Лечения). Исследование было орга-

of the model was 58.1 %, specificity 79.9 %. Earlier on the cohort of patients of the ORACUL study diagnostic value of the score for 
inhospital bleedings was found to be 0.777±0.046. Difference of diagnostic values was inessential. For estimation of the bleeding risk 
during 6 months of post discharge observation area under the ROC curve (C-criterion) was 0.628±0.045 (р=0.003), sensitivity and 
specificity of the model were 53.9 and 73.7 %, respectively. On the ORACUL study cohort AUC 0.748±0.048 (р=0.071). Conclusion. 
External validation confirmed that statistical power of the OCACUL score is sufficient for prediction of bleedings during both periods 
of hospitalization and after hospital discharge.

Information about the corresponding author: Minushkina Larisa O. – MD, professor. E-mail: minushkina@mail.ru

Таблица 1. Шкала ОРАКУЛ

Показатель Оценка, 
баллы

Возраст, годы
• моложе 55 
• 56–65 
• 66–75 
• старше 75 

 
0 
8 

16 
24

Гемоглобин при поступлении, г / л
• выше 125 
• 100–125 
• ниже 100 

 
0 

48 
96

Класс ОСН по Killip при поступлении
• I 0
• II–IV 17
Клиренс креатинина, мл / мин
• выше 90 
• 60–89 
• ниже 60 

 
0 
6 

12
Язвенная болезнь желудка  
или двенадцатиперстной кишки в анамнезе 20

Применение антикоагулянтов в сочетании  
с антиагрегантами после ОКС (двух- или трех-
компонентная терапия)

36

ЧКВ во время индексной госпитализации 38
ОСН – острая сердечная недостаточность; ОКС – острый коро-
нарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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низовано и  проведено кафедрой терапии, кардиологии 
и  функциональной диагностики с  курсом нефрологии 
ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицин-
ская академия» УД Президента РФ. В  многоцентро-
вое наблюдательное исследование включались больные 
с  ОКС, имевшие показания к  проведению ЧКВ в  насто-
ящую госпитализацию. В  4 инвазивных сосудистых 
центрах Москвы (ГБУЗ ГКБ №51 ДЗМ), Астрахани 
(ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 3 
им. С. М.  Кирова»), Казани (ГАУЗ «Республиканская 
клиническая больница» МЗ РТ) и  Краснодара (ГБУЗ 
«НИИ-ККБ № 1») в  2014–2017 гг. были включены 
в  исследование 1 502 больных ОКС (59,5 % мужчин). 
Средний возраст больных составил 65,7±12,9 года. 
В течение 12 мес наблюдения фиксировались все случаи 
кровотечений. Оценка тяжести кровотечений проводи-
лась по шкале BARC [6]. Разработанная шкала риска кро-
вотечений ОРАКУЛ представлена в  виде онлайн-кальку-

лятора  – https://oracul.msk.ru / calculators / index  – с  воз-
можностью генерации печатной формы вкладного листа 
к истории болезни.

Ограничением процедуры валидации является то, что 
в  исследовании РЕКОРД-3 не  фиксировалось наличие 
язвенной болезни желудка и  двенадцатиперстной киш-
ки в  анамнезе больных. Этот фактор при  расчете риска 
по шкале ОРАКУЛ не учитывался.

Исследования проводились в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации.

Статистическую обработку данных исследования 
проводили с помощью программы SPSS 23.0 и MedCalc 
18.5. Для  количественных показателей выполняли 
анализ распределения и  критериев его соответствия 
нормальному. Данные представлены в  виде средних 
величин и  стандартного отклонения (M±SD). Если 
распределение переменных соответствовало нормаль-
ному, для  анализа их  различия применяли t-критерий 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных, включенных в регистры ОРАКУЛ II и РЕКОРД-3
Показатель ОРАКУЛ II (n=1502) РЕКОРД-3 (n=2370) р

Мужчины / женщины 894 (59,5) / 608 (40,5) 1440 (60,8) / 930 (39,2) 0,421
Возраст при включении, годы 65,7±12,9 64,2±11,963 0,049
ИМТ, кг / м2 28,3±4,99 28,96±5,078 0,998
ОКСпST / ОКСбпST 660 (34,7) / 942 (64,3) 821 (34,6) / 1549 (65,4) 0,486
ИМ в анамнезе 473 (31,5) 781 (33,0) 0,331
АГ 1320 (87,9) 2035 (86) 0,089
Инсульт в анамнезе 164 (12,6) 165 (7) <0,001
ХСН до настоящей госпитализации 769 (51,2) 1129 (48) 0,052
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 78,4±32,5 84,34±40,934 <0,0001
Сахарный диабет 354 (23,6) 446 (19) 0,0006
Мерцательная аритмия 285 (18,9) 313 (13) <0,001
Курение 408 (27) 647 (27) 1,000
Оценка по шкале GRACE >108 баллов, % 87,4 67,5 <0,0001
ОСН ≥II класса по Killip, % 21,6 16 <0,001
Первичное ЧКВ 856 (57) 680 (31,3) <0,0001
Тромболитическая терапия* 24 (3,6) 260 (31,6) <0,0001
АТТ на догоспитальном этапе
АСК 1145 (76) 2072 (87) <0,001
АСК в нагрузочной дозе 1085 (94) 1319 (64) <0,001
Клопидогрел 1050 (69) 1675 (71) 0,238
Клопидогрел в нагрузочной дозе 925 (88) 1238 (74) <0,001
Гепарин 1052 (70) 1709 (72,1) 0,335
Терапия при выписке из стационара
АСК 1421 (94,6) 1958 (87) <0,0001
Клопидогрел 760 (50,6) 1554 (69) <0,0001
Тикагрелор 659 (43,9) 254 (11) <0,0001
Двухкомпонентная АТТ 1334 (88,8) 1842 (84,7) <0,0001
Варфарин 81 (5,4) 74 (3) 0,002
НПОАК 54 (3,6) 48 (2) 0,002
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), если не указано другое. * – процент от числа больных с ОКСпST. 
ИМТ – индекс массы тела; ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; ОКСбпST – острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ОСН – острая сердечная недостаточность; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 
АТТ – антитромботическая терапия; АСК – ацетилсалициловая кислота; НПОАК – новые пероральные антикоагулянты.
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Стьюдента. При  распределении, отличном от  нормаль-
ного, применяли непараметрические методы анализа. 
Дискретные величины сравнивали с помощью критерия 
χ2 Пирсона. Различия считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

Внешнюю валидацию проводили с  помощью ROC-
анализа. Анализ диагностической точности тестируемой 
шкалы осуществляли путем построения характеристиче-
ских кривых. Для каждого тестируемого диагностическо-
го критерия рассчитывали чувствительность и специфич-
ность. Сравнение диагностической значимости в  раз-
ных клинических группах проводили путем сравнения 
площадей под  ROC-кривыми с  помощью теста McNeil. 
Классификацию и оценку согласия модели и реальных дан-
ных выполняли с  помощью метода Хосмера–Лемешова. 
Классификацию считали адекватной при р>0,20.

Результаты
Сравнение клинических характеристик пациентов, 

включенных в  исследование ОРАКУЛ II и  РЕКОРД-3, 
представлено в  табл. 2. Когорта пациентов в  исследо-
вании группы ОРАКУЛ была несколько старше, боль-
ные чаще имели сахарный диабет, нарушение функции 
почек, МА. В  исследовании ОРАКУЛ большему числу 
пациентов были выполнены ЧКВ. Следует отметить, 
что в  исследовании ОРАКУЛ все случаи ЧКВ были пер-
вичными. Доля больных, получавших ТЛТ, в  регистре 
ОРАКУЛ была очень небольшой; это связано с тем, что 
в  исследовании участвовали только инвазивные цен-
тры. В  регистре РЕКОРД ТЛТ при  ОКСпST была про-
ведена более чем у  30 % больных. В  этом исследовании 
принимали участие большое количество неинвазивных 
центров. На  догоспитальном этапе больные из  исследо-
вания ОРАКУЛ несколько реже получали ацетилсалици-
ловую кислоту, хотя она чаще назначалась в нагрузочной 
дозе. При сравнении проводимой АТТ на момент выпи-
ски из  стационара оказалось, что  больные в  регистре 
РЕКОРД реже получали двухкомпонентную АТТ и тера-
пию тикагрелором.

Частота кровотечений в  регистрах ОРАКУЛ II 
и  РЕКОРД-3 представлена в  табл. 3. Поскольку оцен-
ка тяжести кровотечений по  шкале BARC в  регистре 
РЕКОРД-3 не  проводилась, была сопоставлена частота 
всех кровотечений, а  также кровотечений, требующих 
отмены АТТ или лечения.

Общее число кровотечений, развившихся в стациона-
ре, в регистре РЕКОРД-3 было меньше, чем в исследова-
нии ОРАКУЛ (р=0,0012). Кроме того, оказалась меньше 
частота кровотечений, требующих лечения.

Через 6 мес наблюдения в  регистре РЕКОРД было 
зарегистрировано 48 (2 %) случаев кровотечения, в иссле-
довании ОРАКУЛ – значительно больше (р<0,001).

Диагностическая ценность шкалы ОРАКУЛ для оцен-
ки риска любых кровотечений, развившихся в  стаци-
онаре, при  индексной госпитализации была высокой 
(С-критерий 0,691±0,050; р<0,001), чувствительность 
модели составила 58,1 %, специфичность 73,9 % (рис. 1). 
Ранее для  когорты больных ОРАКУЛ диагностическая 
ценность шкалы для  кровотечений, развившихся в  ста-
ционаре, составила 0,777±0,046. Диагностическая цен-
ность шкалы в двух регистрах существенно не отличалась 
(р=0,102, тест McNeil).

Для оценки риска кровотечений в течение 6 мес наблю-
дения площадь под ROC-кривой (С-критерий) составила 
0,628±0,045 (р=0,003; рис. 2). Чувствительность моде-
ли составила 53,9 %, специфичность 73,7 %. Для когорты 
исследования ОРАКУЛ площадь под ROC-кривой соста-
вила 0,748±0,048 (р=0,071, тест McNeil).

Частота кровотечений, развившихся в  стациона-
ре, у  больных с  оценкой по  шкале ОРАКУЛ 0–67 бал-
лов составила 0,89 %, с  оценкой 68–107 баллов  – 1,89 %, 
с  оценкой 108–133 балла  – 6,86 %, с  оценкой более 
133 баллов – 6,54 %.

Частота кровотечений, фиксировавшихся в  тече-
ние 6  мес после выписки из  стационара, для  больных 
с  оценкой по  шкале ОРАКУЛ 0–67 баллов составила 
1,6 %, с  оценкой 68–107 баллов  – 2,4 %, с  оценкой 108–
133 балла  – 7,8 %, с  оценкой более 133 баллов  – 6,9 %. 

Таблица 3. Частота кровотечений у больных с ОКС в регистрах ОРАКУЛ II и РЕКОРД-3
Показатель ОРАКУЛ II (n=1502) РЕКОРД-3 (n=2370) р

В период первичной госпитализации
Все 39 (2,59) 34 (1,43) 0,0012
Кровотечения по шкале BARC 2–5-го типа 26 (1,73) – –
Требующие лечения 7 (0,46) 16 (0,68) 0,38
Требующие отмены АТТ 17 (1,13) 16 (0,68) 0,0138
За 6 мес наблюдения
Все 111 (7,3) 48 (2) <0,001
Кровотечения по шкале BARC 2–5-го типа 28 (1,86) – –
Кровотечения по шкале BARC 3–5-го типа 9 (0,59) – –
ОКС – острый коронарный синдром; АТТ – антитромботическая терапия.
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Классификационные интервалы, рассчитанные для шка-
лы ОРАКУЛ (рис. 3), соответствовали ожидаемым клас-
сификационным интервалам и в  когорте исследования 
РЕКОРД-3 (р=0,534; тест Хосмера–Лемешова). Таким 
образом, при  оценке по  шкале ОРАКУЛ 0–67 баллов 
риск кровотечений является низким, 68–107 баллов  – 
умеренным, 108–133 балла  – высоким и  более 133 бал-
лов – очень высоким.

Обсуждение
При  анализе клинических характеристик больных, 

включенных в  регистры ОРАКУЛ II и  РЕКОРД-3, были 
выявлены достоверные различия по  частоте выявления 
сопутствующей патологии, выполнения реваскуляриза-
ции и по  медикаментозной терапии. Различия по  харак-
теристикам связаны с  различиями по  критериями вклю-
чения больных: в  исследования ОРАКУЛ II включались 
только больные, имевшие показания к проведению ЧКВ 
при индексной госпитализации в связи с настоящим эпи-
зодом ОКС [7]. В  регистр РЕКОРД-3 включались все 
больные с ОКС [5]. С этим же связана существенно боль-
шая доля больных с умеренным и высоким риском по шка-
ле GRACE среди участников исследования ОРАКУЛ.

Кроме того, в исследовании ОРАКУЛ принимали уча-
стие только инвазивные сосудистые центры, а в регистре 
РЕКОРД было значительное число неинвазивных центров.

Различия в проводимой АТТ – более высокая частота 
назначения тикагрелора, двухкомпонентной АТТ, назна-
чения антикоагулянтов  – объясняют существенно боль-
шую частоту кровотечений, развившихся в  стационаре, 
в регистре ОРАКУЛ II.

В  целом диагностическая ценность шкалы ОРАКУЛ, 
оцененная на  материале регистра РЕКОРД-3, оказалась 
несколько ниже, чем при  внутренней валидации. Это 
может быть связано с  особенностями сбора данных  – 
в регистре РЕКОРД-3 не учтено наличие анамнеза язвен-
ной болезни, а  также не  проводилась оценка тяжести 
и значимости кровотечений по какой-либо из используе-
мых шкал. Отсутствие детальной классификации крово-
течений в регистре РЕКОРД-3 относится к числу важных 
ограничений исследования.
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Рисунок  1. Диагностическая ценность 
шкалы ОРАКУЛ в исследовании РЕКОРД-3 
(кровотечения, развившиеся в стационаре)
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Рисунок  2. Диагностическая ценность 
шкалы ОРАКУЛ в исследовании РЕКОРД-3 
(кровотечения в течение 6 мес после выписки)
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Большинство наиболее распространенных шкал оценки 
риска кровотечений построены на  материале сравнитель-
но короткого наблюдения. Такие шкалы, как ACTION [8], 
CRUSADE [3], ACUITY-HORIZONS [9] рассматривают 
риск только кровотечений, развившихся в стационаре. Есть 
шкалы, оценивающие только кровотечения, развившиеся 
после выписки из стационара, – BleeMacs [10], PARIS [11]. 
Представленная шкала ОРАКУЛ обладает достаточной 
статистической мощностью для прогнозирования кровоте-
чений, развившихся как в стационаре, так и после выписки 
из стационара, что было подтверждено внешней валидацией.

Важно подчеркнуть, что шкала ОРАКУЛ разработана 
на основе когорты больных, наблюдавшихся и получав-

ших терапию в условиях сосудистых центров. Внешняя 
валидация на материале более широкого и более разно-
образного регистра показала, что внедрение этой систе-
мы оценки риска возможно и для неинвазивной страте-
гии ведения больных.

Финансирование
Исследования РЕКОРД и ОРАКУЛ были инициа-
тивными и не имели дополнительных привлечен-
ных источников финансирования.
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Резюме
Улучшение качества жизни (КЖ), которое зависит как от соматических симптомов и физических ограничений, так и от пси-
хосоциальных факторов, относится к  основным целям лечения ишемической болезни сердца (ИБС), что  обусловливает 
необходимость контроля динамики этих параметров на  фоне всех терапевтических вмешательств у  пациентов этой катего-
рии. Цель исследования: оценить изменения психологического статуса и КЖ у пациентов с ИБС и абдоминальным ожирением 
(АО) при  проведении двух программ вторичной профилактики (ПВП) с  разными вариантами дистанционной поддержки. 
Материалы и методы. В открытое рандомизированное исследование с 3 параллельными группами включали пациентов со ста-
бильной ИБС и АО, находившихся на стационарном лечении (в большинстве случаев в связи с плановой реваскуляризацией 
миокарда), которые были рандомизированы на 2 группы вмешательства (1-я и 2-я группы) и группу контроля (3-я группа). 
В обеих группах вмешательства были реализованы ПВП, предполагавшие однократное профилактическое консультирование 
пациентов с  дополнительным диетологическим компонентом на  стационарном этапе и  последующую дистанционную под-
держку в течение 6 мес (1–3-й месяц – 1 раз в неделю; 4–6-й месяц – 1 раз в месяц). В 1-й группе дистанционная поддержка 
осуществлялась с помощью телефонных звонков, а во 2-й группе с этой целью использовались текстовые сообщения в предпо-
читаемом пациентом электронном формате. Пациенты 3-й группы получали только стандартные рекомендации при выписке. 
Период наблюдения длился 1 год, в течение которого у пациентов оценивали мотивацию к изменению образа жизни и участию 
в ПВП, уровни тревожности и депрессии (по шкале HADS), стресса (по 10-балльной визуальной аналоговой шкале – ВАШ) 
и КЖ по данным опросника HeartQol. В исследование были включены 120 пациентов (средний возраст 57,75±6,25 года, 83,4 % 
мужчин), которые обладали высокой исходной мотивацией к участию в профилактических программах. Результаты. В тече-
ние наблюдения в  1-й и  2-й группах установлена достоверная положительная динамика в  отношении тревожной и  депрес-
сивной симптоматики, которая отсутствовала в 3-й группе, в результате чего доля пациентов с оценкой по шкале HADS-A 
≥8 баллов снизилась с 45 до 10 % в 1-й группе и с 40 до 7,5 % во 2-й группе (р<0,01 по сравнению с контрольной группой 
в обоих случаях), а доля пациентов с оценкой по шкале HADS-D ≥8 баллов – с 30 до 10 % (р<0,01 по сравнению с контролем) 
и с 12,5 % до 0 (р<0,05 по сравнению с контролем) соответственно. Уровень стресса в 1-й и 2-й группах снизился на 3,95±0,38 
и  на  3,56±0,39  балла, соответственно (р<0,01 по  сравнению с  контролем в  обоих случаях). Общая оценка КЖ по  данным 
опросника HeartQol увеличилась на 1,07±0,08 балла в 1-й группе и 0,98±0,13 балла во 2-й группах (в обоих случаях р<0,01 
по  сравнению с  контрольной группой). Заключение. Обе разработанные ПВП с  долгосрочной дистанционной поддержкой 
для пациентов с ИБС и АО обеспечили улучшение ключевых показателей психологического статуса пациентов: уменьшение 
тревожной и депрессивной симптоматики, снижение уровня стресса, а также повышение КЖ.
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В  соответствии с  современными рекомендациями 
улучшение и  поддержание на  максимально высоком 

уровне качества жизни (КЖ) пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) относится к  основным 
целям лечения наряду с  профилактикой сердечно-сосу-
дистых катастроф и  продлением жизни [1, 2]. Помимо 
соматических симптомов и  физических ограничений 
важными детерминантами КЖ у  пациентов с  ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) являются психосоциальные 
факторы риска (ФР) развития ССЗ, в частности, тревож-
ная и депрессивная симптоматика [1, 2], которые широко 
распространены в этой популяции пациентов.

Так, по данным многоцентрового европейского иссле-
дования EUROASPIRE IV, симптомы тревожности любой 
степени выраженности отмечались у 26,3 %, а депрессив-
ные симптомы – у 22,4 % пациентов с ИБС [3]. Недавно 
проведенное крупное исследование КОМЕТА с участием 
амбулаторных пациентов с  артериальной гипертонией 
(АГ) и / или  ИБС, наблюдавшихся в  условиях первично-
го звена здравоохранения в 30 городах России, показало, 

что симптомы тревожности различной степени выражен-
ности имелись у  52,1 % женщин и  34,6 % мужчин, а  сим-
птомы депрессии любого уровня – у 43,8 и 39,1 % пациен-
тов соответственно, при  этом данная картина уже пред-
ставляла собой значительный прогресс по  сравнению 
с более ранними отечественными исследованиями [4].

Важно отметить, что  психосоциальные ФР не  про-
сто снижают КЖ пациентов с  ССЗ, но и  достоверно 
ухудшают их  прогноз, что  неоднократно было показано 
как в отечественных, так и в зарубежных исследованиях 
[5–8]. Так, по  данным крупного российского проспек-
тивного исследования КООРДИНАТА [5], наличие 
у  пациентов с  АГ и / или  ИБС депрессивной симптома-
тики при  исходном обследовании в  1,6–1,8 раза повы-
шало риск последующего развития сердечно-сосудистых 
катастроф и смерти от всех причин по данным 3-летнего 
периода наблюдения. По данным недавнего мета-анализа 
[7], обобщившего результаты 29 исследований по  рас-
сматриваемой тематике, наличие симптомов депрессии 
у пациентов с ИБС увеличивает риск смерти от всех при-
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чин в 2,3 раза, а смерти от ССЗ – в 2,7 раза. В отношении 
тревожности имеющаяся информация несколько менее 
однородна, однако мета-анализ 44 исследований с участи-
ем пациентов с ИБС показал, что тревожность выступа-
ет как  независимый ФР наступления неблагоприятных 
исходов при стабильной ИБС [8].

C учетом изложенного становится очевидной важ-
ность оценки динамики психосоциальных ФР на  фоне 
любых лечебных вмешательств у  пациентов с  ССЗ. 
Особое значение имеет это для пациентов с сочетанием 
ИБС и  ожирения, поскольку ожирение ассоциируется 
с более высокой распространенностью психосоциальных 
ФР, особенно депрессии (по сравнению с лицами, имею-
щими нормальную массу тела) [9]. По  всей видимости, 
взаимосвязь между ними имеет двунаправленный харак-
тер: риск депрессии увеличивается при  исходном нали-
чии ожирения, а исходное наличие депрессии повышает 
вероятность развития ожирения. Обсуждается также 
роль определенных генетических детерминант, которые 
являются общими для двух этих состояний [10].

Настоящая публикация посвящена динамике психо-
логического статуса и КЖ у пациентов с ИБС и абдоми-
нальным ожирением (АО) при  проведении двух ПВП 
с  дистанционной поддержкой, разработанных специаль-
но для данной категории пациентов. Возможности этих 
ПВП с  точки зрения снижения массы тела и  контроля 
других ФР развития ССЗ были показаны в  предыдущей 
публикации [11].

Материалы и методы
В  открытое проспективное рандомизированное кон-

тролируемое исследование включали пациентов в  воз-
расте 40–65  лет с  верифицированным диагнозом ИБС 
(в  том числе со  стабильной стенокардией напряжения 
I–III функционального класса) и АО (окружность талии 
≥102 см у  мужчин и  ≥88 см у  женщин), находящихся 
на стационарном лечении.

Критериями исключения считали острый коронарный 
синдром / острое нарушение мозгового кровообращения, 
перенесенные в течение 1 года до включения в исследова-
ние, угрожающие жизни нарушения ритма и  проводимо-
сти, выраженную сердечную недостаточность, декомпен-
сацию сахарного диабета (СД), печеночную и  почечную 
недостаточность, злокачественные новообразования, 
бронхиальную астму, психические заболевания, злоупо-
требление алкоголем или  иными психоактивными веще-
ствами, отказ пациента от участия.

Включенные пациенты были рандомизированы мето-
дом случайных чисел на  3 группы в  соотношении 1:1:1 
(по 40 пациентов в каждой группе).

В 1-й и 2-й группах были проведены ПВП 1 и 2 (груп-
пы ПВП-1 и ПВП-2), подразумевавшие проводившееся 

на  стационарном этапе однократное углубленное про-
филактическое консультирование продолжительностью 
60–90 мин, которое включало расширенный модуль 
по  проблемам питания, и  последующую дистанцион-
ную поддержку длительностью 6 мес. Образовательная 
программа включала информирование пациента о сути 
заболевания ИБС, доступных методах лечения и  про-
филактики осложнений, консультирование по  инди-
видуальному профилю имеющихся ФР развития ССЗ, 
всестороннее диетологическое консультирование с обу-
чением пациента навыкам ведения пищевого дневника, 
выбора продуктов в  рамках здорового питания и  кон-
троля за  рационом, консультирование в  отношении 
физической активности (ФА) в  домашних условиях, 
а  также предоставление информации по  медикамен-
тозной терапии (особое внимание уделено важности 
приверженности к  регулярному приему лекарств). 
Продолжавшаяся в  течение 6 мес дистанционная под-
держка включала 2 фазы: активную (с 1-го по 3-й месяц), 
которая подразумевала еженедельное дистанционное 
консультирование пациента, и поддерживающую (с 4-го 
по  6-й месяц), в  ходе которой пациента консультиро-
вали с  частотой 1 раз в  месяц. Темы дистанционного 
консультирования были теми  же, что и  при  первичной 
консультации, при  этом отслеживался прогресс паци-
ентов в  отношении пищевых привычек и  уровня ФА, 
а также приверженности к медикаментозному лечению, 
и  выявлялись возможные препятствия. Пациенты полу-
чали советы по преодолению возникающих трудностей 
и необходимую поддержку; кроме того, перед ними ста-
вились новые задачи. В  рамках ПВП-1 дистанционное 
консультирование проводилось по  телефону, а  ПВП-2 
подразумевала контакт с пациентом с помощью тексто-
вых сообщений в  предпочитаемом пациентом формате 
(СМС, текстовые сообщения в  мессенджерах или  элек-
тронная почта).

Участники из контрольной группы – КГ (3-я группа) 
получали только стандартные рекомендации лечащего 
врача при выписке.

Длительность периода наблюдения составила 1  год, 
при этом все пациенты продолжали наблюдаться в муни-
ципальных поликлиниках по месту жительства. За период 
наблюдения в двух группах вмешательства было проведе-
но 3 контрольных визита (через 3, 6 и 12 мес), у пациен-
тов 3-й группы – только 1 визит через 12 мес.

В  число регистрируемых при  каждом визите пара-
метров помимо физикальных данных, биометрических 
показателей, уровней ФА по  данным опросника IPAQ 
(International Questionnaire on Physical Activity) [12], 
пищевых привычек, уровней традиционных ФР и  кли-
нических событий (атеротромботических осложнений 
и / или  процедур реваскуляризации, нарушений рит-
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ма сердца, новых случаев сердечной недостаточности 
и  впервые выявленного СД), уровня приверженности 
к проводимой терапии и информированности пациентов, 
а также мотивации к изменению образа жизни и продол-
жению участия в  программе, входили уровень стресса 
по  10-балльной визуальной аналоговой шкале (ВАШ); 
уровень дохода (который пациенты оценивали самосто-
ятельно); наличие тревожной и / или  депрессивной сим-
птоматики, оцениваемой с  помощью Госпитальной шка-
лы тревоги и  депрессии (НАDS) [13] и  КЖ по  данным 
международного опросника HeartQol [14].

Статистический анализ результатов исследования 
выполняли в  системе SAS. Для  количественных показа-
телей, измеряемых по  интервальной шкале, рассчитыва-
ли среднее значение, среднеквадратическое отклонение 
и ошибку среднего. Для качественных показателей, изме-
ряемых по номинальной шкале, и порядковых показате-
лей, измеряемых по ранговой шкале, определяли частоту 
выявления показателя в процентах или частоту регистра-
ции разных ранговых оценок показателя соответственно. 
Достоверность связи между показателями оценивали 
с  помощью таблиц  сопряженности с  расчетом несколь-
ких модификаций критерия χ2, коэффициента сопря-
женности Крамера. При  анализе межгрупповых разли-
чий показателей, измеренных по  интервальной шкале, 
рассчитывали t-критерий Стьюдента для  независимых 
выборок. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
В исследование были включены 120 пациентов (сред-

ний возраст 57,75±6,25  года), 83,4 % из  которых мужчи-
ны. Подробная характеристика включенной популяции 
дается в  первой публикации по  данному исследованию 
[11]. Коротко, сформированные при  рандомизации 
группы были в целом сопоставимы по большинству пока-
зателей. Более 80 % участников состояли в официальном 
или гражданском браке и были достаточно образованны-
ми людьми (низкий образовательный уровень отмечал-
ся у менее ⅓ участников). Значительная доля пациентов 
продолжали трудовую деятельность, хотя каждый третий 
из них имел инвалидность. Несмотря на небольшую долю 
безработных (5–12,5 %), большое число участников рас-
ценили уровень дохода своей семьи как низкий или очень 
низкий. Клинические характеристики включенной попу-
ляции (длительность анамнеза ИБС, доля участников 
с  ранее перенесенными сосудистыми катастрофами 
и процедурами реваскуляризации миокарда, частота раз-
вития СД) свидетельствовали об  очень высоком риске 
развития сердечно-сосудистых осложнений.

Следует отметить, что включенные пациенты с ИБС 
и  ожирением продемонстрировали очень высокую 

мотивацию к участию в ПВП. Так, в общей популяции 
исследования 99 % пациентов выразили заинтересован-
ность в  получении дополнительной информации об 
их  заболевании, и  60 % отметили готовность к  некото-
рым изменениям образа жизни, а 40 % – что они часто 
думают на  эту тему (рис. 1, А). При  этом наиболь-
ший интерес вызывали вопросы здорового питания 
и  медикаментозной терапии (их  отметили 90 и  87,5 % 
пациентов соответственно), почти ⅔ пациентов так-
же интересовались оптимальным для  них уровнем 
ФА и  способами контроля стресса и  эмоционально-
го напряжения, для  ¼ участников был актуален отказ 
от курения, и примерно каждый десятый пациент хотел 
больше узнать о  допустимых пределах употребления 
алкоголя (рис. 1, Б).
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Рисунок  1. Мотивация пациентов с ишемической 
болезнью срдца и абдоминальным ожирением 
к изменению образа жизни и участию 
в программах вторичной профилактики 
на момент включения в исследование

А – интерес к получению дополнительной информации и моти-
вация пациентов к  изменению образа жизни; Б  – конкретные 
аспекты, по  которым пациенты хотели получить дополнитель-
ную информацию.
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Оценка психологического статуса пациентов на фоне 
проводившихся профилактических программ показа-
ла, что в  обеих группах вмешательства за  год наблюде-
ния установлена достоверная положительная динами-

ка в  отношении тревожной и  депрессивной симпто-
матики (как по  сравнению с  исходными показателями, 
так и  с  динамикой в  КГ), в то  время как в  КГ динамика 
тревожной симптоматики практически отсутствовала, 

Таблица 1. Динамика депрессивной и тревожной симптоматики в группах 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

Тревожная симптоматика по подшкале HADS-A, М±СО, баллы
Исходно 7,10±3,45 6,35±2,67 6,83±2,87

<0,01 <0,01Через 12 мес 4,73±2,25 4,78±2,04 7,58±2,43
Динамика за 12 мес –2,38±2,88 ** –1,58±2,99** 0,55±3,33
Депрессивная симптоматика по подшкале HADS-D, М±СО, баллы 
Исходно 5,05±2,86 5,08±2,26 6,30±2,57

<0,01 <0,01Через 12 мес 3,68±2,60 3,63±1,66 7,63±1,89
Динамика за 12 мес –1,38±2,38* –1,45±2,39** 1,34±2,54*
НАDS – Госпитальная шкала тревоги и депрессии; М – среднее; СО – стандартное отклонение. * р<0,05 – для динамики показателя 
внутри группы от исходного; ** р<0,01 – для динамики показателя внутри группы от исходного.

1-я группа 2-я группа
≥8 баллов

3-я группа 1-я группа 2-я группа
≥11 баллов

3-я группа

р<0,01

45%
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68,4%

10%
15%

10%

0%
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р<0,01

Исходно Через 12 мес
*

*

Рисунок  2. Доли пациентов с тревожной симптоматикой (HADS-A≥8 баллов) и клинически значимой 
тревожной симптоматикой (HADS-A≥11 баллов) в трех группах исследования в течение 12 мес наблюдения

*р<0,01 – для динамики показателя от исходного внутри группы.
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р<0,05

*

*
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3-я группа 1-я группа 2-я группа
≥11 баллов

3-я группа

Исходно Через 12 мес

Рисунок  3. Доли пациентов с депрессивной симптоматикой (по шкале HADS-D≥8 баллов) и клинически значимой 
депрессивной симптоматикой (по шкале HADS-D≥11 баллов) в группах вмешательства и контроля в течение 12 мес наблюдения

*р<0,05 – для динамики показателя от исходного внутри группы.
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а выраженность депрессивной симптоматики даже увели-
чилась (табл. 1).

Кроме того, в группах вмешательства к концу периода 
наблюдения произошло убедительное уменьшение доли 
пациентов с  тревожной симптоматикой любой степе-
ни выраженности (от 40 и 45 % до 10 и 7,5 % в 1-й и 2-й 
группах соответственно; p<0,01 в обоих случаях), тогда 
как в КГ доля таких пациентов даже незначительно увели-
чилась, что  обусловило достоверность различий наблю-
давшейся динамики с КГ (p<0,01 для обоих сравнений). 
При  этом следует отметить, что в  большинстве случаев 
речь шла о субклиническом уровне тревоги, а доля паци-
ентов с клинически значимой тревожной симптоматикой 
(≥11 баллов по подшкале HADS-A) достоверно не изме-
нилась во всех трех группах исследования (рис. 2).

Подобная динамика наблюдалась и в  отношении 
депрессивной симптоматики (рис. 3). В  обеих группах 
вмешательства в течение 1 года наблюдения произошло 
уменьшение доли пациентов с  депрессивной симпто-
матикой, при  этом во  2-й группе (получавшей тексто-
вые сообщения) их  число сократилось до  нуля (p<0,05 
в обоих случаях). Напротив, в КГ доля таких пациентов 
статистической незначимо увеличилась, что обусловило 
достоверность различий между изменениями этих пока-
зателей в  двух группах вмешательства и в  КГ (p<0,01 
для  обоих сравнений). Как и  в  случае с  тревожностью, 
наблюдавшаяся картина относилась к  субклиниче-
ской депрессивной симптоматике, поскольку пациенты 
с  более выраженными симптомами (≥11 баллов по  под-
шкале HADS-D) были представлены в  меньшинстве 
(во 2-й группе их не было), и их доля не претерпела ста-
тистически значимой динамики.

В число изученных в данном исследовании психосоци-
альных ФР развития ССЗ входил стресс, уровень которо-
го оценивался при каждом визите по 10-балльной ВАШ 

(рис. 4). У пациентов в обеих группах, в которых прово-
дились ПВП с  дистанционной поддержкой, в  течение 
года произошло достоверное снижение уровня стресса 
как по сравнению с исходным (p<0,01 в обоих случаях), 
так и по сравнению с КГ, в которой этот показатель прак-
тически не изменился (для обоих межгрупповых сравне-
ний p<0,01).

Представленные позитивные изменения психоэмоци-
онального состояния пациентов в группах вмешательства 
не  могли не  отразиться на  КЖ. Результаты оценки КЖ 
по  данным опросника HeartQol, который предлагался 
пациентам при  каждом визите, представлены в  табл. 2. 
Видно, что оба варианта ПВП обеспечили достоверный 
прирост КЖ пациентов как по  сравнению с  исходны-
ми значениями, так и по сравнению с КГ, в которой КЖ 
незначительно снизилось (p<0,01 для  всех сравнений). 

Таблица 2. Динамика качества жизни по данным опросника HeartQol в группах 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

Общая оценка качества жизни по данным опросника HeartQol, М±СО, баллы
Исходно 1,77±0,50 1,80±0,65 1,76±0,49

<0,01 <0,01Через 12 мес 2,84±0,13 2,77±0,46 1,70±0,58
Динамика за 12 мес +1,07±0,08* +0,98±0,13* –0,05±0,08
Оценка по подшкале физического состояния, М±СО, баллы
Исходно 1,72±0,63 1,59±0,80 1,69±0,62

<0,01 <0,01Через 12 мес 2,81±0,20 2,74±0,49 1,61±0,71
Динамика за 12 мес +1,05±0,53* +0,90±0,80* –0,03±0,50
Оценка по подшкале эмоционального состояния, М±СО, баллы
Исходно 1,79±0,54 1,88±0,64 1,78±0,52

<0,01 <0,01Через 12 мес 2,85±0,15 2,78±0,46 1,74±0,60
Динамика за 12 мес +1,09±0,63* +1,15±0,91* –0,08±0,68
HeartQol – международный опросник качества жизни; М – среднее; СО – стандартное отклонение.  
*– р<0,01 – для динамики показателя от исходного внутри группы.

р<0,01

р<0,01

Δ–3,95±0,38* 
Δ–3,56±0,39* Δ–0,24±0,52 

Исходно Через 12 мес

1-я группа 2-я группа 3-я группа

Рисунок  4. Динамика уровня стресса в двух группах 
вмешательства и контрольной группе за год наблюдения

*р<0,01 – для динамики показателя от исходного внутри группы.
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Наблюдаемое улучшение касалось как  интегральной 
оценки КЖ пациентов, так и в равной мере физического 
и эмоционального компонентов КЖ. Степень улучшения 
КЖ была примерно одинаковой на фоне обеих программ, 
хотя в  группе ПВП-1 (с  телефонной поддержкой) ассо-
циировалась с чуть лучшими результатами в отношении 
общей оценки и физической составляющей КЖ, а в груп-
пе, которая получала поддержку посредством текстовых 
сообщений, была незначительно выше оценка эмоцио-
нального состояния.

Обсуждение
Результаты исследования показали, что в  популяции 

мотивированных в  отношении обучения и  изменения 
образа жизни пациентов с  ИБС и  АО две разработан-
ные ПВП с  долгосрочной дистанционной поддержкой 
обеспечивают улучшение контроля таких ключевых 
психологических ФР развития ССЗ, как  стресс, тревож-
ная и  депрессивная симптоматика, а  также повышение 
КЖ, причем за  счет как  эмоциональной, так и  физи-
ческой составляющей. При  этом значимых различий 
между двумя изученными вариантами ПВП (с использо-
ванием телефонной связи с  пациентами или с  помощью 
текстовых сообщений через СМС, электронную почту 
или  различные мессенджеры) не  отмечалось, хотя боль-
шее снижение выраженности тревожной симптоматики, 
большее сокращение доли лиц с депрессивной симптома-
тикой и доли лиц со средним уровнем стресса отмечалось 
в группе с телефонной поддержкой. Тем не менее эти раз-
личия были незначительными и не  должны определять 
выбор ПВП на практике: существенно большее значение  

здесь должны иметь возможности лечебного учреждения 
или индивидуальные предпочтения пациента.

Полученные в  настоящем исследовании данные 
согласуются с  результатами целого ряда более ранних 
публикаций. Во-первых, возможность улучшения КЖ 
на  фоне профилактических программ с  образователь-
ным компонентом была показана в  опубликованном 
в  2017 г. Кохрановском обзоре, посвященном роли 
обучения пациентов в  лечении ИБС [15]. Во-вторых, 
известно немало работ, продемонстрировавших сниже-
ние выраженности тревожной и / или депрессивной сим-
птоматики на  фоне различных образовательных вмеша-
тельств у пациентов с ССЗ. Они представлены в система-
тическом обзоре, посвященном различным стратегиям 
обучения пациентов с  ССЗ в  случае их  госпитализации 
[16]. Что  касается конкретных образовательных мето-
дик, то  возможность снижения уровней психосоциаль-
ных ФР была показана для  сочетания очного обучения 
с  предоставлением печатных информационных букле-
тов в  группе пациентов с ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ) [17], а  также для  различных модально-
стей обучения, которые позволяют упростить процесс 
информирования пациентов, снизить нагрузку на  меди-
цинских работников и  увеличить охват нуждающихся 
образовательными вмешательствами, например, за  счет 
обучения с использованием аудиозаписей [18] и мульти-
медийных материалов [19]. Дистанционное консульти-
рование пациентов с ИБС по телефону по данным ранее 
проведенных исследований также оказывало позитивное 
влияние в  отношении тревожной и  депрессивной сим-
птоматики, хотя в настоящем исследовании эти эффекты 
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Рисунок  5. Динамика информированности пациентов в отношении целевых уровней 
отдельных факторов риска развития и прогрессирования ССЗ в трех группах исследования

* – р<0,01 – для различия показателя через 12 мес по сравнению с исходным внутри группы; # – р<0,01 для различия между из-
менением показателя за 12 мес в группе вмешательства и в контрольнойгруппе. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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были даже более выраженными. Так, в  австралийском 
исследовании ProActive Heart [20], в котором участвова-
ли пациенты после перенесенного ИМ, 10 сессий теле-
фонных контактов и  обучения обеспечили через 6 мес 
снижение тревожности по  шкале HADS по  сравнению 
с обычным лечением на –0,7 балла (95 % доверительный 
интервал от  –1,4 до  –0,02), при  этом динамика депрес-
сивной симптоматики не  достигла статистической зна-
чимости. На  различия по  эффективности вмешательств 
в сравнении с нашей работой могли повлиять различия 
дизайна исследований: меньшая длительность наблю-
дения, включение пациентов после ИМ, а не пациентов 
со  стабильной ИБС, особенности проводимых вмеша-
тельств. Наконец, установлено, что тревожность пациен-
тов с  ИБС может снижаться и в  тех случаях, когда обу-
чение строится на использовании электронных техноло-
гий долговременной поддержки [21].

Обсуждения также заслуживают и  потенциальные 
механизмы, которые могут лежать в  основе наблюдав-
шегося улучшения психологического статуса пациентов 
из  двух групп ПВП. Во-первых, наблюдаемые эффекты 
могли быть обусловлены формированием гармоничных 
взаимоотношений врача и пациента, поскольку известно, 
что  такие отношения являются одной из  важных детер-
минант психологического состояния пациентов и их спо-
собности справляться со своим заболеванием [22].

Во-вторых, очевидно, играет роль сам факт повы-
шения медицинской информированности пациентов, 
поскольку получение реалистичной информации о  забо-
левании способствует уменьшению необоснованных 
страхов. Так, показано, что  повышение медицинской 
информированности пациентов, ожидающих оператив-
ных вмешательств, снижает уровень их тревожности [23]. 
В нашем исследовании удалось добиться очень значимого 
повышения медицинской информированности пациен-

тов в отношении знания целевых уровней отдельных ФР 
в обеих группах вмешательства (рис. 5).

В опубликованной литературе выражаются опасения 
[24], что  улучшение психологического состояния паци-
ентов после прохождения кардиореабилитации и  ПВП 
может носить транзиторный характер и нивелироваться 
при  долгосрочном наблюдении. В  нашем исследовании 
этого не наблюдалось: через год после начала вмешатель-
ства было отмечено достоверное улучшение всех изучав-
шихся параметров психологического статуса и КЖ паци-
ентов. Очевидно, такой эффект обусловлен использова-
нием в  структуре ПВП различных форм долгосрочной 
поддержки пациентов.

Заключение
В  рамках проспективного рандомизированного кли-

нического исследования удалось показать, что  две раз-
работанные программы вторичной профилактики с  дол-
госрочной дистанционной поддержкой для  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца и  абдоминальным ожи-
рением обеспечивают улучшение ключевых показателей 
психологического статуса пациентов: уменьшение выра-
женности тревожной и  депрессивной симптоматики, 
снижение уровня стресса, а  также повышение качества 
жизни. Указанные положительные изменения произошли 
на  фоне значительного роста медицинской информиро-
ванности пациентов с ишемической болезнью сердца.

Результаты проведенной работы могут помочь опти-
мизировать подходы к  оказанию медицинской помощи 
пациентам с ишемической болезнью сердца и ожирением 
на амбулаторном этапе в рамках организации диспансер-
ного наблюдения, а также открывают новые возможности 
для контроля психосоциальных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и  улучшения общего 
клинического состояния у пациентов этой категории.
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Липопротеид(a), полиморфизм апобелкa(a) 
и аутоaнтителa против липопротеидa(a) 
при стенозирующем aтеросклерозе сонных aртерий
Ключевые слова: липопротеид(a); гиперлипопротеидемия(a); апобелок(a);  
aутоантителa; aтеросклероз сонных aртерий; ишемическaя болезнь сердцa.
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Бaлaхоновa Т. В., Покровский С. Н. Липопротеид(a), полиморфизм апобелкa(a) и аутоaнтителa против 
липопротеидa(a) при стенозирующем aтеросклерозе сонных aртерий. Кардиология. 2019;59(12):20–27.

Резюме
Цель исследовaния. Изучение связи липопротеида(а) [Лп(a)], полиморфизмa апобелкa(a) [апо(a)] и  аутоaнтител против Лп(a) 
со стенозирующим (≥50 %) aтеросклерозом сонных артерий (СA) у пaциентов с документировaнной ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) или в ее отсутствие. Материалы и методы. В исследовaние были включены 785 пaциентов в возрaсте от 21 до 92 лет, име-
ющих дaнные инструментaльного исследовaния коронaрных, СА и aртерий нижних конечностей. Стенозирующий aтеросклероз 
СА был выявлен у 447 пaциентов, которые были разделены на 2 группы в зaвисимости от нaличия (n=344) или отсутствия ИБС 
(n=103). Контрольную группу составили 338 пaциентов без стенозирующего aтеросклерозa aртерий трех бaссейнов. В сыворот-
ке крови пaциентов проведено определение концентрaции липидов, Лп(a), уровня циркулирующих аутоaнтител против Лп(a) 
и фенотипировaние апо(a). Результаты. В группе со стенозирующим aтеросклерозом СA по срaвнению с контрольной группой 
было больше мужчин, старше средний возрaст, выше чaстотa развития aртериaльной гипертонии, сaхaрного диaбета 2-го типa, 
курения, концентрaция Лп (а) (медиaнa [интерквaртильный интервaл]: 30 [11; 63] против 14 [5; 30] мг / дл, p<0,01). У пaциентов 
со стенозирующим кaротидным aтеросклерозом уровень Лп(a) был выше при нaличии ИБС, чем в ее отсутствие: 32 [12; 72] про-
тив 24 [8; 50] мг / дл соответственно (p=0,01). Повышенный уровень Лп(a) (≥30 мг / дл), нaличие низкомолекулярного фенотипa 
апо(a) [НМФ aпо(a)] aссоциировaлись со стенозирующим aтеросклерозом СA с отношением шaнсов (ОШ) 2,9 (при 95 % дове-
рительном интервале (ДИ) от 2,1 до 4,0; p<0,01) и 2,3 (при 95 % ДИ от 1,6 до 3,4; p<0,01) соответственно. По дaнным логисти-
ческого регрессионного aнализa, как повышенный уровень Лп(a), так и НМФ апо(a) продемонстрировaли незaвисимую связь 
со  стенозирующим aтеросклерозом СA у  обследованных пaциентов незaвисимо от  нaличия ИБС. Уровень аутоaнтител про-
тив Лп(a), относящихся к иммуноглобулинaм клaссa М (IgM), в сыворотке крови у пaциентов контрольной группы был выше, 
чем  у  больных со  стенозирующим aтеросклерозом СA (p=0,02). Заключение. Уровень Лп(a) ≥30 мг / дл и  низкомолекулярный 
фенотип aпобелкa(a) являются предикторaми стенозирующего aтеросклерозa СA незaвисимо от нaличия ИБС и других фaкторов 
рискa, при этом выявленa обрaтнaя связь между уровнем аутоaнтител класса IgM против Лп(a) и тяжестью aтеросклерозa СA.

Tmoyаn N. A., Afаnаsievа O. I., Ezhov M. V., Klesаreva E. A.,  
Afаnаsievа M. I., Rаzova O. A., Bаlаkhonovа T. V., Pokrovsky S. N.
National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Lipoprotein(а) Level, Apolipoprotein(а) Polymorphism 
аnd Autoаntibodies Against Lipoprotein(а) in Patients 
with Stenotic Cаrotid Atherosclerosis
Keywords: lipoprotein(а); аpolipoprotein(а); аutoаntibody; cаrotid аtherosclerosis; coronаry heаrt diseаse.
For citation: Tmoyаn N. A., Afаnаsievа O. I., Ezhov M. V., Klesаreva E. A., Afаnаsievа M. I., Rаzova O. A., 
Bаlаkhonovа T. V., Pokrovsky S. N. Lipoprotein(а) Level, Apolipoprotein(а) Polymorphism аnd Autoаntibodies 
Agаinst Lipoprotein(а) in Pаtients with Stenotic Cаrotid Atherosclerosis. Kardiologiia. 2019;59(12):20–27.

Summary
Аim. Comparative assessment of respiratory indicators according to multifunctional monitoring (PFM) with the recommended stan-
dard for a complete polysomnographic study and an assessment of the effect of blood pressure (BP) measurements in PFM on sleep 
quality. Triаls on the аssociаtion of Lp(а) and cаrotid аtherosclerosis аre limited. The аim of the study wаs to investigаte the аssociаtion 
of Lp(а), аpolipoprotein(а) [apo(а)] polymorphism аnd аutoаntibodies to Lp(а) with stenotic (≥50%) cаrotid аtherosclerosis in de-
pendence on CHD presence. Materials and methods. The study included 785 pаtients аt the аge from 21 to 92 with dаtа of instrumentаl 



21ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(12).

АТЕРОСКЛЕРОЗ§

Липопротеид(a) [Лп(a)] предстaвляет собой слож-
ный нaдмолекулярный комплекс, состоящий 

из подобной липопротеидам низкой плотности (ЛНП) 
чaстицы, в  которой молекулa aпобелкa В100 ковaлентно 
связaнa с молекулой уникaльного, полиморфного и глико-
зи лировaнного aпобелкa(a) [aпо(a)] одной дисуль-
фидной связью. Концентрaция Лп(a) генетически 
детерминировaнa, обусловлена геном LPA, вaрьирует 
от 0,1 до 300 мг / дл и более [1, 2]. Первичнaя структурa 
повторяющихся кринглов доменов молекулы aпо(a) 
имеет высокую, более 90 %, степень гомологии с  пер-
вичной структурой IV кринглa молекулы плaзминогенa. 
Однaко в  отличие от  плaзминогенa, aпо(a) имеет 
множество изоформ зa счет повторов (от  2 до  40) 
IV  кринглa 2-го типа (КIV2), что  обеспечивaет поли-
морфизм кaк сaмой молекулы aпо(a), тaк и  чaстицы 
Лп(a) [3]. При нaличии у пaциентa хотя бы одной изо-
формы aпо(a) с молекулярной мaссой 580 кДA и менее 
принято говорить о  низкомолекулярном фенотипе 
aпо(a) [НМФ aпо(a)] [4].

Крупные эпидемиологические исследовaния, метa-
aнaлизы, исследовaния менделевской рaндомизaции 
докaзaли причинную роль Лп(a) в  рaзвитии инфaрктa 
миокaрдa (ИМ) и ишемического инсультa [5–10]. Aтеро-
склероз сонных aртерий (СA) aссоциируется с увеличе-
нием рискa развития кaк церебровaскулярных ослож-
нений, тaк и  ИМ и  сердечно-сосудистой смерти [11]. 
В обзоре 17 исследовaний, включaвших 11 391 пaциентa 
с  бессимптомными стенозaми СA >50 %, устaновлено, 
что  в  течение 5  лет нaблюдения частота смерти 
от  всех причин достигaлa 23,6 % [12]. В  общей попу-
ляции рaспрострaненность стенозирующего (≥50 %) 
aтеросклероза СA состaвляет 4,2 %, а среди лиц стaрше 
70  лет онa выше и  встречaется у  12,5 % мужчин и  6,9 % 
женщин [13]. В  ряде исследовaний устaновлена связь 
между уровнем Лп(a) и  aтеросклерозом СA [14, 15], 

тогдa кaк в  других ее не  было выявлено [16, 17]. Связь 
aутоaнтител против Лп(a) с  aтеросклерозом СA рaнее 
не изучaлaсь.

Цель исследовaния: изучение связи Лп(a), фенотипов 
aпо(a) и  aутоaнтител против Лп(a) со  стенозирующим 
aтеросклерозом СA у  пaциентов с  документировaнной 
ишемической болезнью сердца (ИБС).

Мaтериалы и методы
В  исследовaние были включены 785 пaциентов, муж-

чины и  женщины, стaрше 18  лет, имеющие результaты 
инструментaльного обследовaния трех сосудистых бaс-
сейнов: коро нaрных, сонных и aртерий нижних конечно-
стей. Стенозирующий (≥50 %) aтеросклероз СA выявлен 
у  447 пaциентов, которые были рaзделены нa 2 группы 
в  зaвисимости от  нaличия ИБС: в  группу с  ИБС вклю-
чены 344 пaциентa, в  группу без  ИБС  – 103  пaциентa. 
Контрольную группу состaвили 338 пaциентов без  сте-
нозирующего aтеросклерозa коронaрных, сонных 
и  aртерий нижних конечностей. Критериями исключе-
ния являлись острый коронaрный синдром, инфекцион-
ные и  воспaлительные зaболевaния в  предшествующие 
3 мес; хроническaя болезнь почек IV–V стaдии; систем-
ные зaболевaния соединительной ткaни; вырaженнaя 
дисфункция щитовидной железы (уровень тиреотроп-
ного гормона в  2 рaзa ниже или  в  2 рaзa выше нормы); 
острый гепaтит, цирроз печени; хроническaя сердечнaя 
недостaточность III–IV функционaльного клaссa; при-
менение лекaрственных средств, влияющих на  уровень 
Лп(a) (никотиновaя кислотa, ингибиторы пропротеино-
вой конвертaзы субтилизин / кексинового 9-го типa).

Протокол исследовaния был одобрен этическим 
комитетом «НМИЦ кaрдиологии» Минздрaва России. 
До  включения в  исследовaние у  всех пaциентов было 
получено письменное информировaнное соглaсие. 
Исследовaние было выполнено в соответствии 

exаmination of coronаry, cаrotid аnd lower limbs аrteries. Stenotic cаrotid аtherosclerosis wаs diаgnosed in 447 pаtients who were 
divided into two groups depending on presence (n=344) or аbsence (n=103) of CHD. The control group comprised of 338 pаtients 
without stenotic аtherosclerosis of coronаry, cаrotid аnd lower limbs аrteries. In the blood serum of pаtients levels of Lp(а), 
аutoаntibodies to Lp(а) were determined аnd аlso аpo(а) phenotyping wаs conducted. Results. There were more mаles, higher аverаge 
аge аnd frequency of hypertension, type 2 diаbetes mellitus, smoking, Lp(а) concentrаtion (mediаn [interquаrtile rаnge]): 30 [11; 
63] vs. 14 [5; 30] mg/dl, p<0.01) in the group with stenotic cаrotid аtherosclerosis in compаrison with control group. Besides, Lp(а) 
level wаs higher in CHD subgroup thаn in pаtients with stenotic cаrotid аtherosclerosis without CHD: 32 [12; 72] vs. 24 [8; 50] mg/
dl, respectively, p=0.01. Elevаted (≥30 mg/dl) Lp(а) level, low moleculаr weight аpolipoprotein(а) [(LMW аpo(а)] phenotype were 
аssociаted with stenotic cаrotid аtherosclerosis (odds rаtio (OR) 2.9; 95% confidence intervаl (CI) 2.1–4.0, p<0.01 аnd OR 2.3; 95% 
CI 1.6–3.4, p<0.01, respectively). Logistic regression аnаlysis showed independent аssociаtion of elevаted Lp(а) level аnd LMW 
аpo(а) phenotype with stenotic cаrotid аtherosclerosis both in the presence аnd absence of CHD. The level of IgM аutoаntibodies 
to Lp(а) wаs higher in control group thаn in pаtients with stenotic cаrotid аtherosclerosis, p=0.02. Conclusion The level of Lp(a) 
≥30 mg / dl and low molecular weight phenotype of aprotein(a) are predictors of stenotic atherosclerosis CA, regardless of the pres-
ence of coronary heart disease and other risk factors, while a reverse relationship was found between the level of autoantibodies 
of the IgM class against Lp(a) and the severity of atherosclerosis CA.
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со  стaндaртaми нaдлежaщей клинической прaктики 
и принципaми Хельсинкской деклaрaции.

Ишемический инсульт перенес 91 пaциент: 70 (20 %) 
в  подгруппе с  ИБС и  21 (20 %) в  подгруппе без  ИБС. 
ИМ в  aнaмнезе имели 189 (55 %) больных с  ИБС. 
Ревaскуляризaция СA ранее проводилaсь 160 (36 %) 
пaциентaм со стенозирующим aтеросклерозом СA и кли-
нической картиной ишемии головного мозга.

Стенозирующий aтеросклероз СA диагностировaлся 
при нaличии aтеросклеротической бляшки, суживaющей 
просвет хотя  бы одной мaгистрaльной СA более 50 % 
по диaметру, по дaнным дуплексного скaнировaния. ИБС 
считaли докaзaнной при  стенозировании кaк минимум 
одной мaгистрaльной коронaрной aртерии более 50 % 
по  диaметру по  результaтaм aнгиогрaфии и  при  под-
твержденной ишемии миокaрдa.

Концентрaцию общего холестеринa (ОХС), тригли-
церидов (ТГ), холестеринa (ХС) липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП) определяли в сыворотке крови всех 
пaциентов ферментaтивным колориметрическим мето-
дом на aнализaторе Аrchitect C-8000 («Аbbott», СШA), 
концентрaцию Лп(a)  – методом иммуноферментного 
aнaлизa [18]. Уровень ХС ЛНП рaссчитывали по  фор-
муле Фридвaльдa [19], а  корригированный по  уровню 
Лп(a) ХС ЛНПкорр  – по  модифицировaнной формуле 
Фридвaльдa [20]:
ХС ЛНПкорр = ОХС – ХС ЛВП – ТГ / 2,2 – 0,3 × Лп(а) / 38,7,

где ХС ЛНПкорр  – уровень ХС ЛНП, корригировaнный 
по содержанию ХС в чaстицах Лп(a). Фенотипировaние 
aпо(a) проводили в  сыворотке крови 512 пaциентов 
методом электрофореза в  полиaкрилaмидном геле 
в  денaтурирующих у словиях с  последующим имму-
ноблоттингом с  использовaнием моноспецифических 
поликлонaльных aнтител бaрaна против Лп(a) человекa 

[21]. К  НМФ aпо(a) относили обрaзцы, имеющие 
хотя  бы одну полосу aпо(a) в  иммуноблоттинге с  под 
вижностью S2 и  более, что  соответствует количеству 
повторов KIV2 22 и  менее, к  высокомолекулярному 
фенотипу aпо(a)  – с  подвижностью менее S2 (количе-
ство повторов более 22) [4, 22]. Уровень специфических 
аутоантител против Лп(a) и  ЛНП определяли методом 
твердофaзного иммуноферментного aнaлиза в  сыворот-
ке крови 375  пaциентов соглaсно рaнее разрaботaнной 
нaми методике [23], модифицировaнной для  выявления 
аутоантител к aпоВ100-содержaщим липопротеидaм.

Дaнные предстaвляли в  виде медиaны с  указанием 
25-го и  75-го перцентилей (Ме [Q1; Q3] или  95 % дове-
рительного интервaла (ДИ), срaвнение покaзaтелей 
выполняли с  использовaнием тестов Манна–Уитни 
и Крaскела–Уоллисa, а тaкже точного критерия Фишерa. 
Для  оценки знaчимости связи изучaемых пaрaметров 
с нaличием aтеросклерозa использовaли метод Спирменa, 
a тaкже рaссчитывали отношение шaнсов (ОШ) с  95 % 
ДИ. Многофaкторный aнaлиз выполняли методом 
логистической регрессии, в  модель вводили фaкторы 
рискa, продемонстрировавшие связь со стенозирующим 
aтеросклерозом СA при  однофaкторном корреляцион-
ном aнaлизе, с  учетом отсутствия внутренних корреля-
ций между пaрaметрaми. Рaзличия считaли стaтистически 
знaчимыми при p<0,05.

Результaты
В группе со стенозирующим aтеросклерозом СA (n=447) 

по срaвнению с контрольной группой (n=338) было боль-
ше мужчин, старше средний возрaст, выше чaстотa разви-
тия aртериaльной гипертонии, сaхaрного диaбета 2-го типa, 
курения (см. табл. 1). Покaзaтели липидного состава крови, 
тaкие как концентрaция ОХС, ТГ, ХС ЛНП и ХС ЛНПкорр 

Таблица 1. Общaя хaрaктеристикa обследовaнных пaциентов

Покaзaтель
Стенозирующий aтеросклероз СA (n=447) Контрольнaя группa  

(n=338)ИБС (n=344) без ИБС (n=103)
Возрaст, годы 68 [62; 76]*,** 65 [60; 72]** 57 [48; 64]
Мужчины 265 (77 %)*,** 61 (59 %)# 151 (45 %)
AГ 305 (89 %)** 86 (83 %)** 195 (58 %)
Курение 171 (50 %)** 40 (39 %)# 94 (28 %)
СД 2-го типa 109 (32 %)*,** 21 (20 %) 49 (14 %)
ОХС, ммоль / л 4,4 [3,7; 5,5]*,** 4,9 [4,1; 6,1]** 6,0 [5,1; 6,9]
ТГ, ммоль / л 1,4 [1,1; 1,9]** 1,6 [1,1; 2,2]# 1,8 [1,3; 2,4]
ХС ЛВП, ммоль / л 1,1 [1,0; 1,3]*,** 1,4 [1,2; 1,6]** 1,2 [1,1; 1,5]
ХС ЛНП, ммоль / л 2,5 [2,0; 3,4]** 2,6 [2,0; 3,4]** 3,9 [3,1; 4,7]
ХС ЛНПкорр , ммоль / л 2,2 [1,6; 3,1]** 2,3 [1,8; 3,1]** 3,7 [2,8; 4,4]
Дaнные предстaвлены в виде aбсолютного числа больных (%) или медиaны [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. СA – сонные aртерии; 
ИБС – ишемическaя болезнь сердцa; AГ – aртериaльнaя гипертония; СД – сaхaрный диaбeт; ОХС – общий холестерин; ТГ – тригли-
цериды; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС 
ЛНПкорр – холестерин липопротеидов низкой плотности, корригировaнный по уровню липопротеида(a). 
* – p<0,05 при срaвнении с подгруппой без ИБС,** – p<0,01 при срaвнении с контрольной группой, # – p<0,05 при срaвнении с кон-
трольной группой.
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были ниже у  пaциентов с  гемодинамически знaчимым 
порaжением СA. Терaпия стaтинaми проводилaсь у  92 % 
больных со стенозирующим aтеросклерозом СA и 23 % лиц 
контрольной группы (p<0,01).

Концентрaция Лп(a) у  больных со  стенозирующим 
порaжением СA былa знaчительно выше, чем  у  лиц кон-
трольной группы: 30 [11; 63] и 14 [5; 30] мг / дл соответ-
ственно (p<0,01). Кроме того, уровень Лп(a) у  больных 
со стенозирующим aтеросклерозом СA и ИБС был стати-
стически значимо выше, чем у пaциентов без ИБС: 32 [12; 
72] и 24 [8; 50] мг / дл соответственно (p=0,01; рис. 1).

Учитывая различия в  терапии статинами, проводили 
сравнительный анализ концентрации Лп(а) в  зависи-
мости от  такой терапии. В  подгруппе больных со  сте-
нозирующим атеросклерозом сонных артерий, прини-
мавших статины, концентрация Лп(а) составила 30  [10; 
65] мг / дл, в  подгруппе больных без  приема статинов  – 
27  [15; 50] мг / дл (p=0,9). Аналогичный результат полу-
чен и  среди лиц контрольной группы: 13 [5; 26] мг / дл 
у принимавших и 14 [6; 33] мг / дл у не принимавших ста-
тины (p=0,9).

Гиперлипопротеидемия(a) [концентрaция Лп(a) 
≥30 мг / дл] и НМФ апо(a) у больных со стенозирующим 
aтеросклерозом СA встречaлись чaще, чем  у  лиц кон-
трольной группы: 50 % против 25 % и  46 % против 27 %, 
соответственно, (p<0,01) в  обоих случaях. ОШ стено-
зирующего aтеросклерозa СA состaвило 2,9 (при  95 % 
ДИ от  2,1  до 4,0; p<0,01) при  нaличии у  пaциентa 
гиперлипопротеидемии(a) и  2,3 (при  95 % ДИ от  1,6  до 
3,4; p<0,01) при  нaличии НМФ aпо(a) по  срaвнению 
с пaциентaми с уровнем Лп(a) менее 30 мг / дл или высо-
комолекулярного фенотипа aпо(a) соответственно. 
При  этом у  больных со  стенозирующим кaротидным 
aтеросклерозом нaличие ИБС достоверно не влияло кaк 
на чaстоту повышенного уровня Лп(a), тaк и нa нaличие 
НМФ aпо(a) (рис. 2).

По  результaтaм логистического регрессионно-
го aнaлизa с  включением в  модель возрaстa, полa, 
aртериaльной гипертонии, сaхaрного диaбетa 2-го типa, 
стaтусa курения, концентрaции Лп(a) и фенотипов aпо(a), 
повышенный уровень Лп(a) и  НМФ aпо(a) сохрaняли 
свою незaвисимую связь с  нaличием стенозирующего 
aтеро склерозa СA (рис. 3).
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Рисунок  1. Концентрaция  
липопротеида(a) у обследованных пaциентов

Дaнные предстaвлены в виде медиaны и 95 % довери-
тельного интервaлa. Лп(a) – липопротеид(a); СA – сон-
ные aртерии; ИБС – ишемическaя болезнь сердцa.

* – p<0,01 при срaвнении с контрольной группой. СA – сонные aртерии; ИБС – ишемическaя болезнь сердцa; Лп(a) – липопротеид(a); 
НМФ aпо(a) – низкомолекулярный фенотип aпобелкa(a); ВМФ aпо(a) – высокомолекулярный фенотип aпобелкa(a). 
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Уровень aутоaнтител IgM против Лп(a) у пaциентов 
контрольной группы был статистически знaчимо 
выше, чем  у  больных с  гемодинамически знaчимым 
порaжением СA: 104 [80; 128] против 90 [71; 116] 
лaборaторных единиц (лaб. ед.) соответственно 
(p=0,02). При  сочетaнии гиперлипопротеидемии(a) 
и уровня IgM aутоaнтител против Лп(a) ниже медиaны 
(93 лaб. ед.) чaстотa стенозирующего aтеросклерозa 
СA существенно возрaстaлa (ОШ 5,5 при  95 % ДИ 
от  2,2 до  14,0; p<0,01). При  этом мы не  выявили 
рaзличий между подгруппaми пaциентов с  тяжелым 
aтеросклерозом СA в  зaвисимости от  нaличия ИБС. 
Достоверных различий по уровню aутоaнтител против 
Лп(a), принaдлежaщих к  иммуноглобулинaм клaссa G, 
между пaциентaми рaзличных групп не обнaружено.

Обсуждение
В дaнной рaботе гиперлипопротеидемия(a) выявлена 

у 309 (39 %) из 785 лиц, что сопостaвимо с результaтaми 
проведенного в  СШA исследования с  учaстием более 
530 тыс. человек, в котором концентрация Лп(a) свыше 
30 мг / дл встречaлaсь у  35 % учaстников из  одной попу-
ляции [24]. Нaми покaзaно, что у больных со стенозиру-
ющим aтеросклерозом СA чaстотa повышенного уров-
ня Лп(a) былa больше и состaвилa 50 %, что соглaсуется 
с  результaтaми, полученными в  нaших предыдущих 
исследовaниях,  – 40 % у  пaциентов с  коронaрным 

aтеросклерозом [25] и  54 % у  больных со  стенозирую-
щим aтеросклерозом aртерий нижних конечностей [26]. 
Тaким обрaзом, в  трех рaзличных исследовaниях нaми 
подтвержденa прямaя связь Лп(a) с  aтеросклерозом 
рaзличных сосудистых бaссейнов. Более низкие 
покaзaтели липидного состава крови у  пaциентов 
со  стенозирующим aтеросклерозом СA при  срaвнении 
с лицaми контрольной группы объясняются более чaстым 
применением стaтинов. Накопленные к настоящему вре-
мени данные свидетельствуют, что применение статинов 
может повышать концентрацию Лп (а) на 10–20 % [27]. 
По  результатам нашего исследования, при  разделении 
пациентов на подгруппы в зависимости от приема стати-
нов различий по уровню Лп (а) не выявлено.

Нами обнаружена незaвисимaя связь между повы-
шенным уровнем Лп(a) и  стенозирующим aтеро-
склерозом  СA. Кроме концентрaции Лп(a) мы 
определили фенотипы aпо(a), вносящие вклaд 
в  aтерогенность Лп(a). Покaзaно, что  НМФ aпо(a) 
является незaвисимым фaктором рискa развития сте-
нозирующего aтеросклерозa СA. Сходные результaты 
получены в  проведенном во  Фрaнции ретроспектив-
ном исследовaнии 196 пaциентов, перенесших ише-
мический инсульт. Было покaзaно, что  концентрaция 
Лп(a) у пaциентов со стенозирующим aтеросклерозом 
СA (73 мг / дл) знaчительно выше, чем у пaциентов кaк 
без  aтеросклеротических изменений СA (26 мг / дл), 
тaк и без стенозирующего aтеросклерозa СA (44 мг / дл; 
р<0,01 в  обоих случaях) [14]. Исследовaние, проведен-
ное в  Южной Корее, с  учaстием 1012 пaциентов, пере-
несших ишемический инсульт или  трaнзиторную ише-
мическую aтaку, продемонстрировaло, что концентрaция 
Лп(a) у  пaциентов со  стенозирующим aтеросклерозом 
СA выше, чем  у  пaциентов контрольной группы 
(32 мг / дл против 25 мг / дл; p<0,001) [28]. Уровень 
Лп(a) 50 мг / дл и  более являлся незaвисимым преди-
ктором прогрессировaния aтеросклерозa СA по дaнным 
мaгнитно-резонaнсной томогрaфии, несмотря на интен-
сивную липидснижающую терaпию с  достижени-
ем уровня ХС ЛНП <70 мг / дл при  дополнительном 
aнaлизе исследовaния АIM-HIGH, включaвшем двух-
летнее наблюдение 152 пациентов [15]. В России в двух 
исследовaниях у  135 и  38 пaциентов покaзaна связь 
Лп(a) с  вырaженностью aтеросклерозa СA по  дaнным 
дуплексного скaнировaния [29, 30].

Ряд исследовaний не  выявил связи между уровнем 
Лп(a) и  aтеросклерозом СA, что  может объясняться 
как небольшим количеством нaблюдений, тaк и нaличием 
другого мощного фaктора риска развития сердечно-
сосудистых зaболеваний (ССЗ), например семейной 
гиперхолестеринемии. В  исследовaнии с  учaстием 
263 мужчин с ИБС, выполненном в Aвстрaлии, не выяв-

#  – уровень Лп(a) и  НМФ aпо(a), вводились в  модель по-
переменно, с  учетом взaимосвязи между концентрaцией 
Лп(a) и  фенотипaми aпо(a). ОШ  – отношение шансов; 
СА  – сонные артерии; ИБС  – ишемическая болезнь сердца; 
НМФ  – низкомолекулярный фенотип; апо(а)  – апобелок(а); 
ЛП(а) – липопротеид(а). 

ОШ стенозирующего атеросклероза СА
без ИБС

Возраст 1,08 (1,06–1,11)

2,22 (1,30–3,81)

2,71 (1,46–5,05) 4,33 (2,56–7,33)

1,61 (1,26–2,07)

2,59 (1,62–4,14)

4,21 (2,72–6,53)

2,83 (1,70–4,69)3,43 (1,49–7,93)

2,17 (1,29–3,66)

1,81 (1,04–3,15)

1,19 (0,87–1,64)

1,11 (1,09–1,14)

5,77 (3,57–9,33)

Курение

Лп(а) ≥30 мг/дл

НМФ апо(а)#

Мужской пол

Артериальная
гипертония

Сахарный 
диабет 2-го типа

с ИБС

1 100,1 1 10

Рисунок  3. Результaты логистического регрессионного 
aнaлизa связи фaкторов рискa aтеросклерозa с нaличием 
стенозирующего aтеросклерозa сонных aртерий
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лено связи между концентрaцией Лп(a), полиморфизмом 
aпо(a) и  нaличием aтеросклеротических бляшек в  СA 
[17]. В Голлaндии тaкже не выявлено связи между Лп(a) 
и aтеросклеротическими бляшками в СA у 191 пaциентa 
с  семейной гиперхолестеринемией, получавших терaпию 
стaтинaми (50 % мужчин, средний возрaст 48±15 лет) [16].

В  нaшем исследовaнии концентрaция Лп(a) у  боль-
ных с  ИБС и  стенозирующим aтеросклерозом СA 
былa статистически знaчимо выше, чем  у  пaциентов 
без  ИБС. Это позволяет предположить, что  чем  выше 
уровень Лп (а), тем тяжелее проявления aтеросклерозa. 
В исследовaнии, проведенном в Южной Корее с включе-
нием 757 пaциентов с ИБС, тaкже выявленa aссоциaция 
между концентрaцией Лп(a) и  стенозирующим 
aтеросклерозом СA (p<0,01 при  срaвнении с  лицaми 
с  aтеросклеротическими бляшками СA со  стенозaми 
менее 50 %) [31].

В последние годы нaкоплен большой мaссив дaнных, 
свидетельствующих об  aктивном учaстии воспaления 
в  рaзвитии и  прогрессировании aтеросклерозa, 
при  этом вaжную роль игрaет кaк гуморaльный, тaк 
и  клеточный, врожденный и  приобретенный имму-
нитет [32, 33]. Нaше исследовaние оценивaло вклaд 
Лп(a) кaк возможного aутоaнтигенa в  рaзвитии сте-
нозирующего aтеросклерозa СA, для  чего был опре-
делен уровень циркулирующих aутоaнтител против 
Лп(a). Взaимосвязь aутоaнтител, специфичных к Лп(a), 
с  aтеросклерозом СA не  изучaлaсь. Нaличие более 
высокого уровня специфических IgM aутоaнтител про-
тив Лп(a) у пaциентов без гемодинамически знaчимого 
aтеросклерозa по  срaвнению с  больными со  стенози-
рующим порaжением СA соглaсуется с  результaтaми 
aвстрaлийского исследовaния, покaзaвшего, что IgM 
aуто aнтитела к  окисленным ЛНП дaют кaрдио про-
тективный эффект [34]. В  15-летнем проспективном 
исследовaнии покaзaно, что  более высокий уровень 
IgM aутоaнтител против ЛНП, модифицировaнных 
мaлоновым диaльдегидом (МДA-ЛНП), aссоциировaн 
с  низким риском развития острого коронaрного 
синдромa (относительный риск – ОР 0,79 при 95 % ДИ 
от  0,66 до  0,95; p=0,01) и  вновь зaрегистрировaнных 
ССЗ (ОР 0,69 при  95 % ДИ от  0,50  до 0,94; p=0,02) 
[35]. Соглaсно дaнным другого проспективного 
исследовaния уровень IgG aутоaнтител против МДA-
ЛНП незaвисимо связaн с  временем рaзвития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ОР 1,76 при  95 % ДИ 
от 1,16 до 2,72; p<0,01 при срaвнении четвертого квар-
тиля с первым) при медиaне нaблюдения 10,5 года [36].

Необходимо отметить, что  не  выявлена связь между 
aутоaнтителами и  ССЗ в  ряде более рaнних клиниче-
ских исследовaний, в  том числе крупном исследовaнии, 
проведенном в  СШA, в  котором у  2 471 пaциента нали-

чие aутоaнтител классов IgM и  IgG против МДA-ЛНП 
не было связано с ИБС [37].

Совокупность имеющихся дaнных позволяет предпо-
ложить, что повышенный уровень aутоaнтител класса IgG 
нaпрямую связaн с чaстотой развития ССЗ, в то время кaк 
повышенный уровень aутоaнтител класса IgM способен 
давать кaрдиопротективный эффект. Мехaнизмы тaкого 
эффектa aутоaнтител класса IgM aктивно изучaются и оче-
видно связaны с их способностью выведения из кровотокa 
возможных аутоaнтигенов, в  частности, Лп(a) [38–40]. 
Изучение иммуновоспалительных механизмов действия 
Лп(а), как  генетически детерминированного фактора 
атеросклероза, является перспективным направлением 
современной клинической науки [27, 41].

Нaми не выявлено взaимосвязей между уровнем IgG 
против Лп(a) и  стенозирующим aтеросклерозом СA. 
В  дaнной рaботе в  контрольной группе женщин было 
больше, a группa со  стенозирующим aтеросклерозом 
СA в  основном состоялa из  мужчин. У  3 509 лиц 
из Dаllаs Heаrt Study покaзaно, что уровень aутоaнтител 
знaчительно рaзличaется в  зaвисимости от  полa [36], 
что  может являться причиной отсутствия связи между 
уровнем aутоaнтител класса IgG и нaличием стенозирую-
щего aтеросклерозa СA.

Известно, что  aутоиммунные зaболевaния и  хро-
ническое воспaление способствуют рaзвитию ССЗ 
aтеросклеротического генеза [42, 43]. В  исследовaнии 
CАNTOS c учaстием более 10 тыс. пaциентов приме-
нение кaнaкинумaбa 150 мг кaждые 3 мес подкожно 
(моноклонaльное aнтитело против интерлейкинa-1β) 
у  больных с  ИМ в  aнaмнезе и  повышенным уровнем 
С-реaктивного белка (≥2 мг / л) снизило риск развития 
тaких осложнений, кaк нефaтaльный ИМ, нефaтaльный 
инсульт, сердечно-сосудистaя смерть на 15 % по срaвнению 
с плaцебо (p=0,02), не влияя при этом нa уровень липи-
дов, что докaзывaет вaжную роль воспaления в рaзвитии 
ССЗ [44]. Исследовaние CАNTOS подтвердило гипотезу 
о воспaлительной природе ССЗ.

Возрaстaющий интерес к изучению роли гуморaльных 
и  клеточных звеньев иммунитетa в  рaзвитии aтеро-
склерозa и  сопутствующих осложнений, кaк и  поиск 
новых диaгностических методов и  терaпевтических 
подходов воздействия на  воспaление применительно 
к  aтеросклерозу, свидетельствует о  перспективности 
полученных результaтов для повышения эффективности 
профилaктики и лечения ССЗ [45, 46].

Зaключение
Основные результaты дaнной рaботы зaклю чa-

ются в  том, что  покaзaнa незaвисимaя связь гипер-
липо протеидемии(a) и  нaличия у  пaциентa низкомоле-
кулярного фенотипa aпобелкa(a) со  стенозирующим 
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aтеросклерозом сонных aртерий кaк при  нaличии ише-
мической болезни сердца, тaк и  в  ее отсутствие. Более 
низкий уровень aутоaнтител класса IgM, специфичных 
к  Лп(a), aссоциируется с  нaличием стенозирующе-
го aтеросклерозa сонных aртерий, особенно нa фоне 
гиперлипопротеидемии(a). Знaчение концентрaции 

Лп(a) кaк незaвисимого фaкторa рискa возникнове-
ния и  рaзвития aтеросклеротических сердечно-сосуди-
стых зaболевaний должно принимaться во  внимaние 
при рaзрaботке aлгоритмов по ведению дaнных пaциентов.

Конфликт интересов: отсутствует.
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Резюме
Цель. Оценка значимости результатов компьютерной томографической ангиографии (КТА) для диагностики стенозирующего 
коронарного атеросклероза (СКА) у пациентов в возрасте 70 лет и старше с подозрением на наличие стабильной ишемической 
болезни сердца (ИБС). Материалы и методы. В исследование включены 390 пациентов в возрасте ≥70 (в среднем 75±5) лет 
с подозрением на наличие стабильной ИБС, которым в плановом порядке была выполнена инвазивная коронарография (КГ). 
На первом этапе была оценена частота обнаружения СКА в зависимости от пола и характера боли в грудной клетке и опреде-
лен контингент больных, у которых проведение КТА с целью диагностики ИБС является целесообразным. На втором этапе 
были оценены диагностическая значимость и экономическая целесообразность КТА при обследовании 82 пациентов с атипич-
ной стенокардией и неангинозной болью. Результаты. Частота обнаружения СКА у пациентов с типичной стенокардией была 
очень высокой (>85 %), в связи с чем они были исключены из окончательного анализа. У 48 (59 %) из 82 пациентов с атипичной 
стенокардией и неангинозной болью, которым была проведена КТА, имелось стенозирующее поражение коронарных артерий. 
Данные КТА совпали с  результатами КГ во  всех случаях. Из  34 пациентов без  стенозирующего атеросклероза коронарных 
артерий данные КТА и КГ совпали в 88 % случаев. Чувствительность, специфичность, прогностическая ценность положитель-
ного (ПЦ+) результата и прогностическая ценность отрицательного (ПЦ – ) результата КТА в диагностике СКА составили 
соответственно 100, 88, 92 и 100 %. Отношение правдоподобия положительного (ОП+) результата было равно 8,3, отноше-
ние правдоподобия отрицательного (ОП – ) результата – 0. Положительный результат увеличивал вероятность наличия СКА 
с 59 до 86 %, отрицательный результат уменьшал вероятность до 0. Выводы. У пациентов в возрасте 70 лет и старше с атипичной 
стенокардией и неангинозной болью отрицательный результат КТА позволяет исключить СКА. ОП+ результата свидетель-
ствует об умеренно выраженном различии между претестовой и послетестовой вероятностью наличия СКА. В случае невоз-
можности осуществления или неинформативности нагрузочных проб проведение КТА пациентам в возрасте 70 лет и старше 
с атипичной стенокардией и неангинозной болью позволяет повысить эффективность КГ и уменьшить частоту развития малых 
осложнений без удорожания стоимости обследования пациентов.
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Summary
Aim. The purpose of this study was to evaluate the diagnostic accuracy of сoronary сomputed tomography angiography (CCTA) 
in the diagnosis of stable coronary artery disease (CAD) in patients aged ≥70 years. Materials and methods. The study included 390 pa-
tients aged ≥70 years with symptoms suggested stable CAD which underwent elective coronary artery angiography (CAG). Initially 
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По мере оснащения медицинских учреждений обору-
дованием, позволяющим осуществлять компьютер-

ную томографическую ангиографию (КТА) коронарных 
артерий (КА), а также с накоплением опыта проведения 
подобных исследований КТА находит все большее рас-
пространение для  диагностики ишемической болезни 
сердца (ИБС) [1]. По сравнению с пробами с физической 
нагрузкой КТА более точна в выявлении стенозирующего 
атеросклеротического поражения КА, лежащего в основе 
ИБС [2–5]. Тем не менее пробы с физической нагрузкой 
продолжают оставаться наиболее часто используемым 
способом диагностики стабильной ИБС. Во многом это 
связано с  тем, что  они более доступны, просты в  испол-
нении и экономически менее затратны, чем КТА. Наряду 
с этим пробы с физической нагрузкой позволяют выявить 
наличие индуцируемой ишемии миокарда и ее выражен-
ность в ответ на нагрузку, что имеет значение для оценки 
прогноза и  выбора способа лечения. Согласно европей-
ским рекомендациям и рекомендациям, опубликованным 
в США, наиболее подходящими кандидатами для прове-
дения КТА с  целью диагностики стабильной ИБС явля-
ются пациенты с промежуточной претестовой вероятно-
стью наличия ИБС, у которых отсутствует возможность 
выполнения нагрузочных проб, а также пациенты, у кото-
рых нагрузочная проба не была доведена до диагностиче-
ских критериев [6, 7]. В  отличие от  этих рекомендаций, 
в  рекомендациях Национального института совершен-
ствования клинической практики Великобритании про-
ведение КТА рассматривается как метод выбора [8].

Все пациенты в возрасте 70 лет и старше (за исключе-
нием мужчин с типичной стенокардией) вне зависимости 
от пола и характера боли в грудной клетке имеют такую 
претестовую вероятность, которая предполагает прове-
дение неинвазивных нагрузочных проб для установления 
диагноза стабильной ИБС [6]. Тем не менее проведение 
проб с физической нагрузкой у этих больных часто невоз-
можно из-за  детренированности или  наличия сопут-

ствующих заболеваний. Осуществление фармакологи-
ческих нагрузочных проб вызывает опасение развития 
осложнений [9]. В подобной ситуации возникает вопрос 
о  том, каков должен быть план дальнейших действий: 
проведение КТА для  решения вопроса о  целесообраз-
ности направления больного на  коронарографию (КГ) 
или  проведение КГ без  КТА. В  первом случае больной 
подвергается большей лучевой нагрузке, ему вводится 
больший объем контрастного вещества, что  сопряжено 
с риском развития нефропатии. Подобный подход может 
приводить к  большему расходованию средств. Во  вто-
ром случае пациент подвергается неоправданному риску 
возникновения осложнений, связанных с  проведением 
инвазивной КГ, особенно у  больных без  стенозирующе-
го поражения КА. Эта процедура часто психологически 
тяжело переносится пожилыми больными. Исследований, 
которые могли  бы ответить на  поставленный вопрос 
у  пациентов старших возрастных категорий, не  прово-
дилось. Целью настоящего исследования явились оценка 
значимости результатов КТА для диагностики стенозиру-
ющего коронарного атеросклероза (СКА) у  пациентов 
в возрасте 70 лет и старше с подозрением на наличие ста-
бильной ИБС и  определение клинической и  экономиче-
ской эффективности КТА для оценки целесообразности 
проведения инвазивной КГ.

Материалы и методы
В  исследование были включены 390 пациентов  – 

174  мужчины и  216 женщин в  возрасте ≥70 (в  среднем 
75±5) лет, последовательно госпитализированных 
с подозрением на наличие стабильной ИБС в отдел про-
блем атеросклероза, которым в  плановом порядке была 
проведена КГ. В  исследование не  включали пациентов 
с  инфарктом миокарда (ИМ) в  анамнезе, подвергшихся 
ранее коронарной ангиопластике или коронарному шун-
тированию, с подозрением на острый ИМ или нестабиль-
ную стенокардию; с гипертрофической и дилатационной 

the prevalence of angiographically significant CAD was estimated according to the gender and chest pain character, and identifications 
of patients in whom CCTA was appropriate. After that diagnostic accuracy and сost-efficiency of CCTA in the diagnosis of stable CAD 
in 82 patients with atypical angina and non-anginal chest pain were evaluated. Results. The prevalence of obstructive CAD in patients 
with typical angina was very high and they were excluded from the final analysis. Among 82 patients with atypical angina and non-
anginal pain which underwent CCTA 48 (59 %) patients had obstructive CAD. CСTA data matched with results of CAG in all cases. 
Among 34 patients that had non-obstructive CAD the results of CCTA and CAG matched in 88 % cases. CCTA has sensitivity, speci-
ficity, positive predictive value, negative predictive value of 100 %, 88 %, 92 % and 100 % respectively. The likelihood ratio for positive 
result was 8.3, likelihood ratio for negative result was 0.3. Positive result increased post-test probability of obstructive CAD from 59% 
to 86%, negative result reduced post-test probability of obstructive CAD to 0%. Conclusion. Negative CCTA result in patients aged 
70 years and older with atypical angina and non-anginal pain allows to exclude the presence of obstructive CAD. The likelihood ratio 
for positive result indicates a moderately difference between the pre-test and post-test probability of the presence of obstructive CAD. 
In patients aged ≥70 years with atypical angina or non-anginal chest pain which have inconclusive results of functional testing or un-
able undergo functional testing CCTA allows to increase diagnostic yield of CAG and reduce the frequency of minor complications 
and diagnostic evaluation costs.

Information about the corresponding author: Chernova Olga V. – graduate student. E-mail: glazunova-23@mail.ru
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кардиомиопатией, тромбоэмболией легочной артерии, 
тяжелыми клапанными пороками сердца, застойной 
сердечной недостаточностью, анемией 2–3-й степени. 
Характер болей в  грудной клетке оценивали как  типич-
ную стенокардию, атипичную стенокардию и неангиноз-
ную боль [10]. Среди вошедших в исследование мужчин 
у 81 (47 %) была типичная стенокардия, у 65 (37 %) – ати-
пичная стенокардия, у  28 (16 %)  – неангинозная боль 
или  одышка при  физической нагрузке, которая была 
расценена как  эквивалент стенокардии. Среди женщин 
у 52 (24 %) имелась типичная стенокардия, у 113 (52 %) – 
атипичная стенокардия, у 51 (24 %) – неангинозная боль. 
Тяжесть стенокардии напряжения оценивали по  крите-
риям, предложенным Canadian Cardiovascular Society 
[11]. Количественную оценку поражения КА осущест-
вляли визуально и с  помощью программного обеспече-
ния Xcelera («Philips», Нидерланды). Гемодинамически 
значимым считали уменьшение диаметра просвета ство-
ла левой КА и / или  одной из  магистральных (передней 
нисходящей, огибающей, правой) коронарных артерий 
(МКА) на 50 % и более [12].

Протокол исследования был одобрен этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ. На первом 
этапе была оценена частота обнаружения СКА в зависи-
мости от пола и характера боли в грудной клетке и опре-
делен контингент больных, у  которых проведение КТА 
с  целью диагностики ИБС является целесообразным. 
На  втором этапе оценивали значимость результатов 
КТА для диагностики СКА у пациентов в возрасте 70 лет 
и  старше с  атипичной стенокардией и  неангинозной 
болью в грудной клетке. Из них на КТА было направлено 
92 пациента. Выполнение исследования было невозмож-
но у 10 (11 %) больных из-за выраженного кальциноза КА 
(индекс Агатстона >400 баллов).

В  исследование не  включали пациентов с  мерцатель-
ной аритмией или  трепетанием предсердий; частой 
(>5  в  минуту) экстрасистолией; аллергической реакци-
ей на  йодсодержащие контрастные препараты; почеч-
ной недостаточностью (уровень креатинина в  крови 
>1,5 мг / дл и / или  скорость клубочковой фильтрации 
<40 мл / мин); массой тела более 100 кг. Непосредственно 
перед исследованием у  всех пациентов было получено 
информированное согласие на  введение контрастного 
препарата. Пациенты с  частотой сердечных сокраще-
ний (ЧСС) >70 уд / мин получали β-адреноблокаторы 
для достижения ЧСС <70 уд / мин.

КТА выполняли на  компьютерном томографе 
Aquilion 64 («Toshiba», Япония) с  синхронизацией 
с  электрокардиограммой (ЭКГ) при  задержке дыха-
ния пациента. До  исследования в  локтевую вену уста-
навливали катетер калибром 1–1,3 мм и  накладывали 
электроды ЭКГ для  регистрации основных отведе-

ний. Исследование проводили в  положении больного 
лежа на  спине при  движении стола от  головы к  ногам, 
от  уровня дуги аорты до  диафрагмы. Протокол прове-
дения КТА включал выполнение топограммы, натив-
ную и  артериальную фазы исследования: 1-я  фаза 
(нативная) выполнялась до  введения контрастного 
препарата; 2-я  фаза (артериальная) выполнялась в  спи-
ральном режиме томографии, который обеспечивает 
одновременное получение 64 срезов толщиной 0,5 мм 
за  400 мс (время полного оборота трубки) при  непре-
рывном движении стола с пациентом. Ток и напряжение 
на трубке составляли соответственно: 400 мА и 120 кВ. 
Контрастный препарат (оптирей-350 или омнипак-350) 
в  дозе 100–150 мл (1,5 мл на  1 кг массы тела) вводили 
внутривенно со  скоростью 5 мл / с  автоматическим 
шприцем. Оценку проходимости КА осуществляли 
при  анализе изображений сердца на  поперечных томо-
графических срезах. Для более детальной оценки состо-
яния коронарного русла на рабочей станции томографа 
выполняли многоплоскостные и  трехмерные рекон-
струкции изображений с полуавтоматическим расчетом 
степени стеноза. Оценку КА производили по сегментам, 
согласно рекомендациям Американской ассоциации 
сердца [13]. Степень стеноза КА определяли по следую-
щим параметрам: проходимая КА – отсутствие стеноза 
или  стеноз <50 %; гемодинамически значимый стеноз  – 
стеноз >50 %; окклюзия КА. Качество изображений 
оценивали по  следующим параметрам: отличное  – изо-
бражение без  артефактов; хорошее  – определяются 
незначительные артефакты от  движения КА, движения 
стола или  умеренного кальциноза, не  препятствующие 
оценке просвета КА; плохое  – выраженные артефакты 
от  движения КА, движения стола или  кальциноза, пре-
пятствующие оценке просвета артерии. КА диаметром 
менее 2 мм в исследование не входили.

Рассчитывали чувствительность КТА в  диагностике 
СКА по формуле:

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

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

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

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

ПТ результатов = ИП+ИО / (ИП+ЛП+ИО+ЛО).



31ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(12).

АТЕРОСКЛЕРОЗ§
Отношение правдоподобия положительного (ОП+) 
результата рассчитывали по формуле:

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

отношение правдоподобия отрицательного (ОП–) 
результата – по формуле:

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

Послетестовую вероятность рассчитывали по формуле:

после‑
тестовая 

вероят‑
ность

= 

(претестовая вероятность / 
[1 – претестовая  

вероятность]) × ОП)  [14].(претестовая вероятность / 
[1 – претестовая 

вероятность]) × ОП + 1)

Наряду с  этим оценивали частоту развития тяжелых 
(смерть, ИМ, инсульт, контрастиндуцированная нефро-
патия) и  малых осложнений при  проведении обоих 
исследований. Стоимость исследований рассчитывали 
с  учетом нормативного документа (медико-экономиче-
ского стандарта), описывающего оптимальный объем 
медицинской помощи в  рамках Московской городской 
программы ОМС в  пределах предусмотренного объема 
финансирования в 2018 г.

Полученные данные обработаны с  использованием 
программы Statistica 6.0. Количественные данные пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартное откло-
нение. Для  проверки статистических гипотез о  виде 
распределения использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Для  сравнительного анализа данных пациентов обеих 
групп применяли методы непараметрической статисти-
ки: точный критерий Фишера и  критерий χ2 с  поправ-
кой Йетса  – при  сравнении качественных признаков, 
U-критерия Манна–Уитни – при сравнении количествен-
ных признаков. Величину уровня значимости p принима-
ли равной 0,05.

Результаты
По  данным инвазивной КГ, СКА был выявлен 

у 81 (100 %) мужчины и у 46 (88 %) из 52 женщин с типич-
ной стенокардией, у 44 (68 %) из 65 мужчин и у 48 (42 %) 
из  113 женщин с  атипичной стенокардией, а  также 
у  4  (14 %) из  28 мужчин и у  11 (22 %) из  51 женщины 
с неангинозной болью в грудной клетке (рис. 1).

В  связи с тем  что  частота обнаружения СКА у  паци-
ентов с  типичной стенокардией (как у  мужчин, так 
и у женщин) была очень высокой (>85 %), анализ резуль-
татов КТА у  них не  проводился, так как при  такой рас-
пространенности СКА ее проведение с  диагностиче-
ской целью нецелесообразно. Из  257 пациентов с  ати-
пичной стенокардией и  неангинозной болью, которым 

была выполнена инвазивная КГ без  предшествующей 
КТА, у 107 имелся СКА, у 150 подобное поражение КА 
отсутствовало. Вероятность обнаружения СКА у мужчин 
и  у  женщин с  атипичной стенокардией и  неангинозной 
болью в грудной клетке составила 42 % (при 95 % довери-
тельном интервале от  36 до  48 %). Характеристика паци-
ентов с  атипичной стенокардией и  неангинозной болью 
в грудной клетке, которым была проведена инвазивная КГ 
без предшествую щей и с предшествующей этому исследо-
ванию КТА: обе группы не различались по возрасту паци-
ентов, соотношению мужчин и  женщин, наличию у  них 
артериальной гипертонии, дислипидемии, сахарного диа-
бета, отягощенной наследственности в  отношении ИБС, 
количеству курящих. У пациентов обеих групп одинаково 
часто встречались атипичная стенокардия и неангинозная 
боль в  грудной клетке. У  пациентов, которым перед КГ 
выполнялась КТА, чаще диагностировался СКА.

Среди 82 пациентов с атипичной стенокардией и неан-
гинозной болью, у которых проведение КТА предшество-
вало выполнению инвазивной КГ, у 48 (59 %), по данным 
последней, имелся СКА. У  всех пациентов результаты 
КТА также свидетельствовали о  наличии стенозирую-
щего поражения КА. Чувствительность КТА в  диагно-
стике стабильной ИБС, обусловленной стенозирующим 
поражением КА, составила 100 %. На рис. 2 представлены 
коронарограммы пациентки А., 78 лет, на которых видно 
полное совпадение результатов КТА и КГ.

У 30 (88 %) из 34 пациентов без СКА, по данным инва-
зивной КГ, результаты КТА также свидетельствовали 
об отсутствии стенозирующего поражения КА, у 4 (12 %) 
больных результаты КТА свидетельствовали о  наличии 
подобного поражения КА. Специфичность КТА в  диа-
гностике стабильной ИБС, обусловленной стенозиру-
ющим поражением КА, составила 88 %, ПЦ+ результата 
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Рисунок  1. Частота обнаружения СКА по данным КГ 
в зависимости от пола и характера боли в грудной клетке

СКА − стенозирующий коронарный атеросклероз;  
КГ − коронарография.
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достигала 92 %, ПЦ– результата  – 100 %, ПТ результа-
тов  – 95 %, ОП+ результата  – 8,3, ОП– результата  – 0. 
Положительный результат КТА увеличивал вероятность 
наличия СКА с  59 до  86 %, отрицательный результат 
уменьшал вероятность до 0.

Не  отмечено тяжелых осложнений (смерть, ИМ, 
инсульт, нефропатия) при  проведении обоих исследо-
ваний. Малые осложнения после выполнения КГ отме-
чались у  19 (4,9 %) из  390 пациентов: в  5 (1,3 %) случа-
ях  – кровотечение в  месте пункции артерий, в  9 (2,3 %) 
случаях – гематома в месте пункции артерий, в 5 (1,3 %) 
случаях – окклюзия лучевой артерии.

Если бы направление на КГ пациентов с атипичной 
стенокардией или  неангинозной болью в  грудной клет-
ке осуществлялось только при  положительном резуль-
тате КТА, это позволило  бы избежать проведения КГ 
у 30 (37 %) из 82 больных без ущерба для диагностики 
ИБС, так как  отрицательный результат КТА уменьша-
ет вероятность наличия стенозирующего поражения 
КА до  0. Число пациентов, у  которых при  проведении 
КГ отсутствует стенозирующее поражение КА, соста-
вило бы 8 % (4 из 52 больных с положительным резуль-
татом КТА). Стоимость пребывания одного пациен-
та в  стационаре, включая проведение КГ, составляла 
28 486 руб. Исходя из  этого, стоимость пребывания 
в стационаре 30 пациентов, которые могли бы избежать 
госпитализации и  проведения КГ, с  учетом отрица-
тельного результата КТА на амбулаторном этапе, равна 
854 580 руб. Стоимость КТА в  амбулаторных условиях, 
включая комплекс необходимых перед ее проведением 
исследований, составляет 7 500 руб. Общая стоимость 

52 КТА, которые были положительными и  могли быть 
выполнены на  амбулаторном этапе, равна 390 000 руб., 
что  составляет 46 % от  суммы, затраченной на  пре-
бывание пациентов и  проведение КГ, не  выявившей 
обструктивного поражения КА. Риск систематических 
ошибок настоящего исследования, согласно вопроснику 
QUADAS Score [15], равнялся 7  баллам, т. е. является 
низким значением.

Обсуждение
Часто, когда речь идет о диагностике стабильной ИБС, 

подразумевается диагностика СКА. Целесообразность 
неинвазивной диагностики у  пациентов с  подозрением 
на  наличие стабильной ИБС определяют после оценки 
претестовой вероятности наличия СКА, исходя из возрас-
та, пола и характера болей в грудной клетке [6, 7]. Согласно 
европейским рекомендациям, все пациенты в  возрасте 
70 лет и старше, за исключением мужчин с типичной сте-
нокардией, имеют вне зависимости от  пола и  характера 
боли в грудной клетке промежуточную претестовую веро-
ятность и, соответственно, являются кандидатами для про-
ведения неинвазивной диагностики [6]. У  мужчин этого 
возраста с  типичной стенокардией претестовая вероят-
ность настолько велика, что  позволяет считать диагноз 
ИБС фактически установленным. Однако в  ряде исследо-
ваний приведены иные, чем в  европейских рекомендаци-
ях, значения претестовой вероятности [16, 17]. Исходя 
из  этого на  первоначальном этапе мы оценили частоту 
обнаружения СКА, по сути своей, представляющую собой 
претестовую вероятность, в зависимости от пола и харак-
тера боли в  грудной клетке у  пациентов 70  лет и  старше, 
которым была проведена инвазивная КГ. Во всех случаях, 
за исключением женщин с типичной стенокардией, часто-
та обнаружения была такая, какая была спрогнозирована 
в европейских рекомендациях. Частота обнаружения СКА 
у  женщин с  типичной стенокардией была более высокой, 
как у мужчин с типичной стенокардией, позволяющей счи-
тать диагноз ИБС установленным. Исходя из этого у жен-
щин и у мужчин с типичной стенокардией оценка неинва-
зивной диагностики стабильной ИБС не осуществлялась.

Согласно результатам настоящего исследования, чув-
ствительность и специфичность КТА в диагностике ста-
бильной ИБС, обусловленной СКА, у  пациентов в  воз-
расте 70 лет и старше с атипичной стенокардией и неан-
гинозной болью в грудной клетке составили 100 и 88 % 
соответственно, ПЦ+ и  ПЦ– результата равнялись 
92  и  100 % соответственно, ОП+ и  ОП– результата  – 
8,3 и 0 соответственно. Полученное нами значение ОП+ 
результата указывает на  уме ренно выраженные разли-
чия, а  значение ОП– результата  – на  выраженные раз-
личия между пре- и  послетестовой вероятностью нали-
чия СКА. Положительный результат КТА увеличивал 
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А – КТА: в стволе левой КА выявляется мягкая бляшка, суживающая просвет артерии до 50% и переходящая 
на переднюю нисходящую артерию, в среднем сегменте которой на уровне отхождения 2-й диагональной 
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Рисунок  2. Ангиограммы пациентки А., 
78 лет, с атипичной стенокардией

А – КТА: в стволе левой КА выявляется мягкая бляшка, сужи-
вающая просвет артерии до  50 % и  переходящая на  переднюю 
нисходящую артерию, в  среднем сегменте которой на  уровне 
отхождения 2-й диагональной артерии визуализируется мягкая 
бляшка с субтотальным сужением просвета сосуда; 
Б – КГ: полученные данные полностью подтверждены. КТА – компь-
ютерная томографическая ангиография; КА – коронарная арте-
рия; КГ – коронарография.
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вероятность наличия СКА с 59 до 86 %, отрицательный 
результат уменьшал вероятность до 0.

Наши данные согласуются с  результатами других 
исследований, в  которые были включены пациенты 
с  промежуточной претестовой вероятностью [2, 18, 
19]. В исследование W. B. Meijboom и соавт. [18] вошли 
83  пациента (средний возраст 61±8  лет) с  промежуточ-
ной претестовой вероятностью наличия СКА. Частота его 
обнаружения, по данным инвазивной КГ, составила 39 %, 
чувствительность и  специфичность КТА в  диагностике 
СКА – 100 и 84 % соответственно, ПЦ+ и ПЦ– результа-
та – 80 и 100 % соответственно, ОП+ и ОП– результата – 
6,38 и 0 соответственно. Положительный результат КТА 
увеличивал вероятность наличия СКА до  88 %, отрица-
тельный результат уменьшал до 0. Согласно результатам 
исследования ACCURACY, чувствительность, специфич-
ность, ПЦ+ результата, ПЦ– результата, ОП+ результа-
та и  ОП– результата КТА равнялись соответственно 95, 
83, 64, 99, 5,56 и 0,06 [20]. Более низкое значение ПЦ+ 
результата было обусловлено низкой частотой обнару-
жения стенозирующего поражения КА, которое отме-
чали в  25 % случаев. Согласно мета-анализу результатов 
18 исследований, чувствительность, специфичность, 
ПЦ+ результата и  ПЦ– результата КТА в  диагностике 
СКА составили 98, 82, 91 и  99 % соответственно [21]. 
Сообщается об  аналогичной диагностической значимо-
сти результатов КТА у мужчин и женщин с низкой и про-
межуточной претестовой вероятностью [22].

Ни у  одного из  пациентов при  проведении обо-
их исследований не  возникло таких осложнений, 
как  смерть, ИМ, инсульт, острая почечная недостаточ-
ность. При  проведении КГ, в  отличие от  КТА, отмеча-
лись малые осложнения, такие как кровотечение и гема-
тома в месте пункции артерий, а также окклюзия лучевой 
артерии. Об  отсутствии различия по  частоте возникно-
вения тяжелых осложнений при  проведении КГ и  КТА, 
а  также о  большей частоте малых осложнений при  про-
ведении КГ сообщают и другие авторы [23].

Во  многих исследованиях показано, что у  многих 
пациентов, которым проводится КГ, нет стенозирую-
щего поражения КА. В исследование M. R. Patel и соавт. 
[24] были включены 398  978 пациентов из 663 госпита-
лей США, не имевших на момент проведения плановой 
КГ установленного диагноза ИБС. Согласно результа-

там исследования, только у  41 % больных имелось сте-
нозирующее поражение (сужение ≥50 %) ствола левой 
КА или хотя  бы одной МКА. В  другом исследовании, 
в  которое вошли 565 504 подвергшихся плановой КГ 
пациента без  установленного на  момент ее проведения 
диагноза ИБС, медиана (25-й процентиль; 75-й процен-
тиль) обнаружения обструктивного поражения КА была 
равна 45 % (39 %; 52 %) [25]. Проведение КГ в  тех слу-
чаях, когда этого можно было  бы избежать, сопряжено 
со значительным расходованием средств и риском, хотя 
и  достаточно небольшим, развития тяжелых осложне-
ний, который выше у  пациентов старших возрастных 
групп. Частота проведения у пациентов в возрасте 70 лет 
и  старше с  атипичной стенокардией и  неангинозной 
болью КГ, не выявившей СКА, составила в нашем иссле-
довании 58 %, что  сопоставимо с  приведенными выше 
данными. Если  бы КТА у  этих пациентов проводилась 
на  амбулаторном этапе, а  направление на  КГ осущест-
влялось только при положительном результате КТА, это 
позволило  бы избежать проведения КГ у  37 % больных. 
Число пациентов, у  которых при  проведении КГ отсут-
ствует стенозирующее поражение КА, составило бы 8 %. 
Подобный алгоритм действий также привел бы к сниже-
нию общих затрат. Следует отметить, что  ограничени-
ем настоящего исследования является то, что  оно было 
нерандомизированным.

Выводы
У пациентов в возрасте 70 лет и старше с атипичной 

стенокардией и  неангинозной болью отрицательный 
результат компьютерной томографической ангиографии 
позволяет исключить наличие стенозирующего коронар-
ного атеросклероза. Отношение правдоподобия положи-
тельного результата свидетельствует об  умеренно выра-
женном различии между претестовой и  послетестовой 
вероятностью наличия стенозирующего коронарного 
атеросклероза. В  случае невозможности осуществления 
или  неинформативности нагрузочных проб проведение 
компьютерной томографической ангиографии пациен-
там в возрасте 70 лет и старше с атипичной стенокардией 
и  неангинозной болью позволяет повысить эффектив-
ность коронарографии и  уменьшить частоту развития 
малых осложнений без  удорожания стоимости обследо-
вания пациентов.
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Резюме
Цель исследования. Изучение распределения типов кровоснабжения сердца (левовенечный, правовенечный и  смешанный) 
у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) летального и нелетального исхода. Материалы и методы. Выполнен 
анализ более 36 тыс. историй болезни, протоколов и  заключений патологоанатомических исследований пациентов, госпи-
тализированных за десятилетний период (2003–2012 гг.). В исследование были включены 893 случая ТЭЛА. Данные о типе 
кровоснабжения сердца и детальное описание коронарного русла имелись в 264 случаях: у 171 пациента с ТЭЛА и летальным 
исходом и у 93 – с нелетальным. Результаты. В группе с ТЭЛА и нелетальным исходом обнаружено явное преобладание паци-
ентов с правым типом кровоснабжения сердца – 78,5 % против 7 % в группе умерших с ТЭЛА (р<0,0001). Соответственно 
лица с  «неправым типом кровоснабжения» (левым и  смешанным) существенно преобладали среди пациентов с  ТЭЛА 
и  летальным исходом. При  этом умершие пациенты с  правым типом кровоснабжения сердца во  всех случаях имели стеноз 
правой коронарной артерии (ПКА) более 60 %. Доминирование в  коронарном кровоснабжении ПКА в  отсутствие ее зна-
чимых стенозов создает более благоприятные гемодинамические условия для выживания у пациентов с ТЭЛА. Обладатели 
других типов организации коронарного кровотока («неправый тип кровоснабжения сердца») имеют худший прогноз как 
в отсутствие коронарного атеросклероза, так и, тем более, при его наличии, особенно в случае значительного атеросклеротиче-
ского поражения бассейна ПКА. При этом у пациентов с правым типом кровоснабжения сердца и гемодинамически значимым 
атеросклерозом ПКА в условиях развития ТЭЛА прогноз также неблагоприятный. Заключение. У пациентов с коронарным ате-
росклерозом своевременное восстановление кровотока в ПКА (стентирование коронарных артерий) имеет большое значение 
для прогноза, связанного не только с ишемической болезнью сердца, но и с ТЭЛА.

Vasiltseva O. YA., Vorozhtsova I. N., Lavrov A. G., Karpov R. S.
Сardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Tomsk, Russia

The Importance of the Type of Heart Circulation 
for the Prognosis of Pulmonary Embolism

Keywords: pulmonary embolism; type of heart circulation; coronary arteries atherosclerosis.
For citation: Vasiltseva O. Ya., Vorozhtsova I. N., Lavrov A. G., Karpov R. S. The Importance of the Type 
of Heart Circulation for the Prognosis of Pulmonary Embolism. Kardiologiia. 2019;59(12):35–43.

Summary
Aim. To study the distribution of the type of heart circulation (left- dominant, right- dominant, and mixed (balanced) in patients with 
pulmonary thromboembolism of fatal and non-fatal outcome. Materials and methods. More than 36,000 case histories, protocols and 
findings of post-mortem examinations of patients hospitalized in 2003–2012 were subjected to analysis. (ten year period). Statistical 
processing of the actual material was carried out using the SAS 9 and SPSS 21 software packages. The critical level of significance p for 
all used procedures of statistical analysis was assumed to be 0.05. Results of the study. The study included 893 cases of pulmonary em-
bolism registered in the data of the case histories and materials of the pathoanatomical studies. Data on the type of heart circulation 
and a detailed description of the coronary artery atherosclerosis were present in 264 cases: in 171 patients with pulmonary embolism 
and fatal outcome, and in 93 patients with pulmonary embolism and non-fatal outcome. A clear predominance was found in the group 
with pulmonary embolism and non-fatal outcome of patients with the right type of heart circulation – 78.5 % versus 7 % in the group 
of people who died with pulmonary embolism (p<0.0001). Accordingly, persons with “non-right type of heart circulation” (left and 
balanced) predominantly prevailed among patients with pulmonary embolism and fatal outcome. At the same time, the dead with 
the right type of heart circulation in all cases had a stenosis of the right coronary artery (RCA) more than 60 %. RCA dominance 
in the heart circulation with absence its significant stenosis creates more favorable hemodynamic conditions for survival in patients 
with pulmonary embolism. Owners of other types of organization of coronary blood flow (“non-right type of heart circulation”) have 
a worse prognosis both in the absence of coronary atherosclerosis and, moreover, in its presence, especially in the case of significant 
atherosclerotic lesion of the RCA pool. At the same time, in patients with the right type of heart circulation and hemodynamically 
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Внедрение в клиническую кардиологию повседневного 
использования селективной коронарографии и  вен-

трикулографии позволило изучать анатомию и  функци-
ональную организацию кровоснабжения сердца с  каче-
ственно новых позиций. Однако имеющиеся в настоящее 
время знания о коронарном кровотоке, закономерностях 
отхождения, ветвления, следования и  распределения 
коронарных артерий (КА) пока не  позволили сформи-
ровать единый подход к  анатомической классификации 
кровоснабжения сердца в  связи со  значительной вари-
абельностью венечной кровеносной системы человека 
[1, 2]. Исторически известны градации, включающие 
3, 5, 7 и более типов кровоснабжения сердца сообразно 
с доминированием либо бассейна левой КА (ЛКА), либо 
бассейна правой КА (ПКА), проявляющимся прежде 
всего их  участием в  формировании задней межжелудоч-
ковой ветви [3, 4]. Однако это выделение, главным обра-
зом, имеет отношение к  кровоснабжению желудочков 
сердца, а  известные варианты архитектоники предсерд-
ных ветвей венечных артерий не  совпадают и не  иден-
тичны основным типам кровоснабжения желудочков [5]. 
В то же время выявлено соответствие между левовенеч-
ным, правовенечным, равномерным (смешанным) типа-
ми кровоснабжения сердца и  распределением поверх-
ностных вен сердца при  делении их на  3 типа: с  преоб-
ладанием системы большой вены сердца, с равномерным 
распределением (одинаково хорошо развитыми большой 
и  средней венами сердца) и с  преобладанием системы 
средней вены сердца [6]. Одним из ключевых направлений 
изучения кардиальной ангиоархитектоники также являет-
ся систематизация знаний в  отношении кровоснабжения 
синусного узла, которое связано с анатомическими вариа-
циями кровеносной системы предсердий [7, 8] и осущест-
вляется, как  правило, синоатриальной артерией, которая 
в 50–60 % случаев отходит от ПКА [9, 10].

При  этом единый подход в  представлениях о  кро-
воснабжении сердца важен не  только с  позиции знаний 
о  вариантах нормальной анатомии, но  имеет большое 
практическое значение для  понимания возможных вли-
яний изменчивости морфологических характеристик 
венечной кровеносной системы на клиническое течение 
и прогноз как сердечно-сосудистой патологии, так и забо-
леваний других органов [2].

Нами проанализированы данные о  типе кровоснаб-
жения сердца (левовенечный, правовенечный и  смешан-
ный, или  равномерный) у  пациентов с  тромбоэмболией 

легочной артерии (ТЭЛА) по материалам госпитального 
Регистра ТЭЛА г. Томска. В работе использовались прин-
ципы анатомической классификации кровоснабжения 
сердца, изложенные в  фундаментальных монографиях 
[10–12].

Цель исследования: изучить распределение типов 
кровоснабжения сердца (левовенечный, правовенечный 
и  смешанный) у  пациентов с  ТЭЛА с  летальным и  неле-
тальным исходом.

Материалы и методы
Исследование проводилось с  использованием базы 

данных городского госпитального Регистра ТЭЛА сред-
неурбанизированого города Западной Сибири, Томска, 
включающей данные случаев ТЭЛА с  летальным и  неле-
тальным исходом. Анализу были подвергнуты матери-
алы более 36 тыс. историй болезни, а  также протоколы 
и  заключения патологоанатомических исследований 
пациентов с  ТЭЛА, лечившихся в  стационарах Томска 
в 2003–2012 гг. (10-летний период).

В  процессе системного патологоанатомического 
иссле дования использовался метод полного извле-
чения органов (полная эвисцерация по  Шору). 
При  обнаружении патологоанатомических измене-
ний легкие описывались по  бронхолегочным сегмен-
там [13]. Согласно известной частоте локализации 
тромбов и  причин тромбообразования производился 
последовательный поиск тромбов в  системе поверх-
ностных и  глубоких вен нижних конечностей, начи-
ная с дистальных отделов и заканчивая подвздошными 
венами. Вскрытие сердца проводилось «по  току кро-
ви». Последовательно исследовались правое предсер-
дие (не отсекая ушко полностью) и правый желудочек 
(ПЖ), затем ветви легочной артерии (ЛА), левое пред-
сердие, левый желудочек (ЛЖ), аорта. В процессе оцен-
ки полости правого предсердия изучалось его содержи-
мое, оценивались объем, толщина стенок, их  внутрен-
няя поверхность. Кроме того, изучалось состояние 
венечного синуса и  перегородки, где ранее имелось 
овальное окно. Оценивалась предсердная поверхность 
трехстворчатых клапанов, проверялась проходимость 
предсердно-желудочкового отверстия. Проводился 
тщательный осмотр полостей сердца. Исследовалось 
состояние эндокарда в отношении наличия пристеноч-
ных тромбов между трабекулами и в ушках предсердий. 
В  дальнейшем для  подтверждения патологоанатоми-

significant atherosclerosis RCA in conditions of pulmonary embolism the prognosis is also unfavorable. In view of the above, in pa-
tients with coronary atherosclerosis, timely restoration of blood flow in RCA (coronary artery stenting) is great importance in relation 
to the prognosis associated not only with coronary heart disease, but also with PE.
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ческого диагноза образцы тромбов изучались в  гисто-
логической лаборатории под  микроскопом. Русло ЛА 
изучалось в соответствии с рекомендациями с исполь-
зованием общепринятых критериев эмболического 
поражения, к которым относятся:
1.  Более рыхлая структура тромба по сравнению с тром-

бозом in situ;
2.  Подвижность тромботических масс, их  смещаемость 

под давлением;
3.  Расположение в дистальной части сосуда;
4.  Интактные стенки тромбированного сосуда [14, 15].

По материалам историй болезни умерших пациентов 
с  ТЭЛА анализировались результаты всех лаборатор-
ных и  инструментальных исследований, проводившихся 
на госпитальном этапе.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с  использованием пакетов программ SAS 9 
и  SPSS 21. Для  оценки соответствия характера распре-
деления количественных данных нормальному закону 
распределения использовали критерии Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова с  поправкой Лиллиефорса. 
Однородность генеральных дисперсий оценивали с помо-
щью критерия Фишера и  Левена. Анализ качественных 
признаков проводился посредством таблиц  сопряжен-
ности с  использованием критерия χ2 Пирсона. Оценку 
статистической значимости различий между долями про-
водили с  использованием z-критерия. Для  определения 
зависимостей между признаками использовали коэффи-
циент сопряженности Пирсона и коэффициент Крамера. 
Количественные данные представлены в  виде среднего 
и  его стандартного отклонения (М±SD). Критический 
уровень значимости p принимали равным 0,05.

Результаты
На основании данных анализа более 36 тыс. историй 

болезни и  протоколов аутопсии за  2003–2012 гг. выяв-
лено 986 случаев ТЭЛА, в том числе 751 случай с леталь-
ным исходом и 235 – с нелетальным исходом у пациентов 
в возрасте 18 лет и старше. Однако поскольку в 93 случаях 
у лиц с нелетальным исходом диагноз ТЭЛА был постав-
лен без  использования таких методов исследования, 
как  компьютерная томография с  контрастированием 
ЛА, ангиопульмонография или  вентиляционно-перфузи-
онная сцинтиграфия, они не включались в исследование. 
Таким образом, в  исследование были включены 893 слу-
чая ТЭЛА. Во всех случаях диагноз ТЭЛА был поставлен 
по данным инструментальных исследований и / или мате-
риалов аутопсии. При нелетальном исходе в исследование 
включались только случаи ТЭЛА, диагностированные 
согласно стандартам диагностики изучаемой патологии 
[16]. Согласно данным аутопсии и  коронаровентрику-
лографии (КВГ), аномалии развития венечной системы 
у пациентов с ТЭЛА не выявлены. Однако данные о типе 
кровоснабжения сердца и  детальное описание коронар-
ного русла имелись только в 264 случаях: у 171 пациента 
с  ТЭЛА и  летальным исходом, из  которых у  69 она ста-
ла основной причиной смерти, и у 93 пациентов с ТЭЛА 
и  нелетальным исходом, которые и  были подвергнуты 
дальнейшему анализу.

У  пациентов с  ТЭЛА и  летальным исходом (n=171) 
левый тип кровоснабжения сердца встречался наиболее 
часто – в 49 % случаев, смешанный тип – в 44 %, правый 
тип – в 7 % (табл. 1). Среди пациентов, у которых ТЭЛА 
стала основной причиной смерти, левый тип кровоснаб-
жения сердца обнаружен у 47,8 %, смешанный – у 46,4 %, 

Таблица 1. Объем тромбоэмболического поражения легочной артерии  
и тип кровоснабжения сердца у пациентов с летальным исходом (n=171)

Показатель
Тип кровоснабжения сердца, абс. (%)

левый смешанный правый всего
Массивная ТЭЛА 42 (50) 37 (44) 5 (6) 84 (49)
Субмассивная ТЭЛА 21 (55) 15 (40) 2 (5) 38 (22)
Сегментарная ТЭЛА 20 (41) 23 (47) 6 (12) 49 (29)
Итого ТЭЛА 83 (49) 75 (44) 13 (7) 171 (100)
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; абс. – абсолютное значение.

Таблица 2. Объем тромбоэмболического поражения легочной артерии  
и тип кровоснабжения сердца у пациентов с ТЭЛА как основной причиной смерти (n=69)

Показатель
Тип кровоснабжения сердца, абс. (%)

левый смешанный правый всего
Массивная ТЭЛА 31 (50) 27 (43,5) 4 (6,5) 62 (89,9)
Субмассивная ТЭЛА 2 (28,6) 5 (71,4) – 7 (10,1)
Сегментарная ТЭЛА – – – –
Итого ТЭЛА 33 (47,8) 32 (46,4) 4 (5,8) 69 (100)
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; абс. – абсолютное значение.
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правый  – у  5,8 % (табл. 2). При  этом среди пациентов 
с  ТЭЛА и  нелетальным исходом (n=93) наиболее часто 
встречался правый тип кровоснабжения сердца, который 
был выявлен у 78,5 % пациентов. Левый тип кровоснабже-
ния выявлен у  8 %, смешанный  – у  12 % пациентов этой 
группы (табл. 3).

Таким образом, нами обнаружено явное преоблада-
ние в группе с ТЭЛА и нелетальным исходом пациентов 
с  правым типом кровоснабжения  – 78,5 % против 7 % 
в группе умерших с ТЭЛА в целом и 78,5 % против 5,8 % 
среди пациентов, у  которых ТЭЛА стала основной при-
чиной смерти (р<0,0001 в  обоих случаях). Для  объяс-
нения выявленного факта был проанализирован объем 
тромбоэмболического поражения ЛА. Массивный объем 
поражения ЛА, который вызывает экстремальные нару-
шения кровообращения, в большинстве случаев несовме-
стимые с  жизнью, установлен у  49 % пациентов, субмас-
сивный – у 22 %, сегментарный объем – у 29 %. При этом, 
независимо от объема тромбоэмболического поражения 
ЛА, у  пациентов с  летальным исходом правый тип кро-
воснабжения сердца встречался наиболее редко, достигая 
наибольших различий между пациентами с нелетальным 
и  летальным исходом, у  которых ТЭЛА стала основной 
причиной смерти (5,8 % против 78,5 %; р<0,001).

Анализ объема тромбоэмболического поражения 
ЛА в  группе с  нелетальным исходом позволил устано-
вить, что массивная ТЭЛА у пациентов не выявлена (0), 
субмассивная обнаружена у 67 %, сегментарная – у 33 %. 
При этом оказалось, что 81 % пациентов с субмассивным 
объемом поражения ЛА имели правый тип кровоснабже-
ния сердца.

Позднее нами было изучено состояние КА у  пациен-
тов с ТЭЛА в обеих группах по данным аутопсии (в слу-
чаях с  летальным исходом) и  КВГ (в  случаях с  нелеталь-
ным исходом). В  группе с  ТЭЛА и  летальным исходом 
атеросклероз КА различной степени выраженности обна-
ружен в 164 (95,9 %) случаях. Выявлены стенозы ветвей 
ЛКА и  ПКА различной степени (от  24 % до  субтоталь-
ного и полной окклюзии). У 158 пациентов этой группы 
с  левым и  смешанным типами кровоснабжения сердца 
в отношении атеросклеротического поражения ЛКА и ее 
ветвей выявлены следующие данные: у 7 пациентов коро-

нарный атеросклероз не обнаружен, стеноз ствола ЛКА 
50 % диагностирован у 1 пациента, стеноз передней нисхо-
дящей артерии (ПНА) – у 96 % (145 пациентов), причем 
у 78 % (118 пациентов) – 50 % и более. Кроме того, у 22 % 
(33 пациента) имелись стенозы I диагональной артерии 
(I ДА) и огибающей артерии (ОА) от 30 до 75 %. Среди 
13 пациентов с  правым типом кровоснабжения сердца 
у всех обнаружен стеноз ПНА от 25 % до субтотального, 
причем у 67 % (9 пациентов) – стеноз 50 % и более. Кроме 
того, у 3 пациентов имелись стенозы I ДА от 30 до 50 % 
и у 3 – ОА (у 2 стеноз 75 % просвета и у одного полная 
окклюзия артерии). При  этом представляет интерес, 
что среди пациентов с ТЭЛА и летальным исходом, имев-
ших правый тип кровоснабжения сердца, во всех случаях 
выявлен стеноз ПКА 60 % и более. Среди лиц, у которых 
ТЭЛА была основной причиной смерти (n=69), картина 
была аналогичной.

В группе с ТЭЛА и нелетальным исходом у всех паци-
ентов ПКА была свободна от стенотического поражения, 
за  исключением 2 случаев. У  одного пациента имелся 
атеросклероз с  поражением до  25 % просвета, у  дру-
гого был диагностирован каскадный стеноз ПКА, но 
к моменту развития ТЭЛА эта КА уже была стентирова-
на. У 20 пациентов с «неправым типом коронарного кро-
вотока» стенозы ПНА выявлены во  всех случаях, при-
чем суживающие просвет артерии на 50 % и более у 65 % 
(13 пациентов), стенозы I ДА от 30 до 50 % – у 50 %, сте-
ноз ОА 25–30 % − у 2 пациентов, полная окклюзия ветви 
тупого края – у одного пациента. При этом у пациентов 
с правым типом кровоснабжения сердца в 6 случаях коро-
нарный атеросклероз не обнаружен. Стеноз ствола ЛКА 
50 % выявлен в 1 случае, стеноз ПНА – у 92 % (67 человек), 
в том числе стенозы 50 % и более − у 75 % (50 пациентов), 
стенозы I ДА до  50 % выявлены у  15 % (10 пациентов), 
стенозы ОА 25–50 %  – у  3 пациентов и субтотальный  – 
у одного пациента. Обращает внимание, что как при суб-
массивном, так и при  сегментарном объеме поражения 
пациенты с правым типом кровоснабжения сердца в этой 
группе преобладали.

Таким образом, несмотря на  выраженную коморбид-
ность умерших пациентов с  ТЭЛА [17], лица с  «непра-
вым типом кровоснабжения» (левым и  смешанным) 

Таблица 3. Объем тромбоэмболического поражения легочной артерии  
и тип кровоснабжения сердца у пациентов с нелетальным исходом (n=93)

Показатель
Тип кровоснабжения сердца, абс. (%)

левый смешанный правый всего

Массивная ТЭЛА – – – –
Субмассивная ТЭЛА 6 (9,5) 6 (9,5) 50 (81) 62 (67)
Сегментарная ТЭЛА 2 (6,5) 6 (19,4) 23 (74,1) 31 (33)
Итого ТЭЛА 8 (8,5) 12 (13) 73 (78,5) 93 (100)
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; абс. – абсолютное значение.



СПАСИТЕЛЬНОЕ РЕШЕНИЕ, 
КОГДА РИСК ОЧЕНЬ ВЫСОК

Применение препарата Репата снижает риск сердечно-сосудистых событий  
на 20% (инфаркт миокарда, инсульт, сердечно-сосудистая смерть) у пациентов  

с атеросклеротическими сердечно-сосудистым заболеваниями 
и сохраняющимся высоким уровнем ХС-ЛПНП на терапии статинами*

*Пациенты после ИМ, инсульта и с атеросклеротическими заболеваниями  
сосудов нижних конечностей исходно получали 

 максимально переносимую дозу статинов ±эзетемиб.
ХС-ЛПНП = холестерин липопротеинов низкой плотности

Sabatine et al. 2017

(эволокумаб)

КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ О ЛЕКАРСТВЕННОМ ПРЕПАРАТЕ РЕПАТА (ЭВОЛОКУМАБ) РАСТВОР ДЛЯ ПОДКОЖНОГО ВВЕДЕНИЯ 140 МГ/МЛ
ПОЖАЛУЙСТА, ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ПРЕПАРАТА.

Регистрационный номер: ЛП-003574
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: Эволокумаб является 
полностью человеческим моноклональным иммуноглобулином 
G2 (IgG2), который избирательно соединяется с пропротеин кон-
вертазой субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9), предотвращая PCSK9-
опосредованный распад рецепторов липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и приводит к снижению сывороточной концентрации 
холестерина ЛПНП (ХС-ЛПНП). Было показано, что у пациентов с 
первичной гиперхолестеринемией и смешанной дислипидемией 
эволокумаб снижал ХС-ЛПНП до 75%, а также общий холестерин 
(ОХ), аполипопротеин B (АпоB), холестерин липопротеинов невысо-
кой плотности, холестерин липопротеинов очень низкой плотности, 
триглицериды и липопротеин (a), одновременно повышал холесте-
рин липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и аполипопроте-
ин A1 (АпоА1), улучшая соотношение ОХ/ХС-ЛПВП и AпоB/АпоA1. 
Регресс коронарного атеросклероза отмечался у 64% пациентов, 
получавших препарат Репата. Кроме этого, было показано, что 
Репата значительно снижала риск сердечно-сосудистых событий 
(смерть по сердечно-сосудистой причине, ИМ, инсульт, необходи-
мость проведения процедуры коронарной реваскуляризации или 
госпитализации по причине нестабильной стенокардии) у взрослых 
с диагностированными атеросклеротическими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Относительный риск МАСЕ (смерть по 
сердечно-сосудистой причине, ИМ или инсульта) был достоверно 
снижен на 20%.
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: 1) Диагностированные сер-
дечно-сосудистые заболевания, обусловленные атероскле-
розом (инфаркт миокарда, инсульт или заболевания арте-
рий нижних конечностей) Репата назначается взрослым с целью 
снижения риска сердечно-сосудистых осложнений посредством 

снижения концентрации ХС-ЛПНП, в дополнение к коррекции дру-
гих факторов риска (в комбинации с максимально переносимой до-
зой статина, или в комбинации с максимально переносимой дозой 
статина и другой гиполипидемической терапией, а также в моноте-
рапии или в комбинации с другой гиполипидемической терапией у 
пациентов с непереносимостью статинов или имеющих противопо-
казания к их применению);  2) Гиперхолестеринемия и смешан-
ная дислипидемия Репата назначается взрослым с первичной 
гиперхолистеринемией (гетерозиготной семейной и несемейной) 
или со смешанной дислипидемией в качестве дополнения к диете 
(в комбинации со статином и другой гиполипидемической терапией 
у пациентов, не достигших целевых уровней ХС-ЛПНП при макси-
мально переносимой дозе статина, а также в монотерапии или  в 
комбинации с другой гиполипидемической терапией у пациентов с 
непереносимостью статинов, или имеющих противопоказания к их 
применению); 3) Гомозиготная семейная гиперхолестерине-
мия (гоСГХС) Репата назначается взрослых и подросткам в возрас-
те 12 лет и старше с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией 
в комбинации с другой гиполипидемической терапией.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: повышенная чувствительность к любому 
из компонентов препарата; детский возраст до 18 лет при пер-
вичной гиперхолестеринемии и при  смешанной дислипидемии 
(эффективность и безопасность не установлены); детский возраст 
до 12 лет при гомозиготной семейной гиперхолестеринемии (эф-
фективность и безопасность не установлены).
С ОСТОРОЖНОСТЬЮ: тяжелые почечная и печеночная (класс С 
по классификации Чайлд-Пью) недостаточность; беременность 
и период грудного вскармливания (неизвестно, выделяется ли 
эволокумаб с грудным молоком).
ПОДРОБНЫЕ ИНСТРУКЦИИ ПО СПОСОБУ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗАМ 

ПРИВЕДЕНЫ В ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИИ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕ-
НЕНИЮ, ПОЖАЛУЙСТА, ПЕРЕД НАЧАЛОМ ПРИМЕНЕНИЯ ОЗНАКОМЬ-
ТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНФОРМАЦИЕЙ ПО ПРЕПАРАТУ.
Диагностированное сердечно-сосудистое заболевание атеро-
склеротического генеза или первичная гиперхолистеринемия 
и смешанная дислипидемия у взрослых: рекомендуемая доза 
составляет 140 мг каждые 2 недели или 420 мг раз в месяц подкож-
но, обе дозы являются клинически эквивалентыми. Гомозиготная 
семейная гиперхолестеринемия взрослым и подросткам в воз-
расте от 12 лет: первоначальная доза составляет 420 мг раз в месяц 
подкожно. После 12 недель лечения частота дозирования может 
быть увеличена до 420 мг раз в 2 недели, если клинического ответа 
не наблюдается. Информация по применению у отдельных групп па-
циентов и инструкции по введению препарата приведены в полной 
версии инструкции по применению препарата Репата.
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ: К наиболее частым нежелательным 
реакциям в регистрационных исследованиях относились: назофа-
рингит, инфекции верхних дыхательных путей, боль в спине, ар-
тралгия, грипп и реакции в месте инъекции. Профиль безопасности 
в популяции Го-СГХС аналогичен таковому у пациентов с первичной 
гиперхолистеринемией и смешанной дислипидемией.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВА-
МИ: не требуется коррекции доз статинов при одновременном 
назначении с препаратом Репата.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ: перед началом терапии препаратом Репата 
следует оценить возможные вторичные причины  гиперлипидемии 
или смешанной дислипидемии (например, нефротический синдром 
и гипотиреоз) и предпринять меры для адекватного контроля ассо-
циированных заболеваний (см. также раздел «С ОСТОРОЖНОСТЬЮ»). 

За дополнительной информацией по препарату, пожалуйста, обращайтесь: 
ООО «Амджен»:
Россия, 123317, Москва, 
Пресненская наб., д. 8, стр. 1, 7-й эт.
Тел.: +7 (495) 745-0478, факс: +7 (499) 995-19-65 RU-P-145-0819-077095
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существенно преобладали как  среди умерших пациен-
тов в целом, так и среди пациентов, у которых она стала 
основной причиной смерти, составив 93 и 94,2 % соответ-
ственно против 21,5 % в  группе с  ТЭЛА и  нелетальным 
исходом (р<0,0001 в обоих случаях). При этом у 7 паци-
ентов с левым и смешанным типами кровоснабжения при-
знаков коронарного атеросклероза по данным аутопсии 
не  выявлено. Сопоставление данных по  атеросклероти-
ческому поражению бассейна ЛКА у пациентов с леталь-
ным и нелетальным исходом показало, что в группе умер-
ших имелся диффузный атеросклеротический процесс 
с большим количеством пораженных КА. Однако в отно-
шении величины стенозирования ЛКА, ПНА, ОА между 
группами пациентов с летальным исходом и нелетальным 
исходом существенные различия не выявлены.

В то же время среди пациентов с ТЭЛА и нелетальным 
исходом значительно преобладали пациенты с  правым 
типом кровоснабжения сердца (78,5 %), причем просвет 
ПКА у них был свободен, либо имелись стенозы до 25 %. 
Среди пациентов с ТЭЛА и летальным исходом пациенты 
с правым типом кровоснабжения сердца составили лишь 
7 %, при этом у них имелись стенозы ПКА 60 % и более.

Обсуждение
Представляет интерес, что в группе с ТЭЛА и леталь-

ным исходом левый тип кровоснабжения сердца встречал-
ся наиболее часто (49 %). При этом в целом в популяции 
такой вариант организации венечного кровотока наблю-
дается лишь в 10–20 % случаев, а преобладает правый тип 
[10, 18–20]. В то же время правый тип в группе с леталь-
ным исходом выявлялся наиболее редко. При этом ТЭЛА 
как  причина смерти у  пациентов с  правым типом кро-
воснабжения сердца зафиксирована только у  пациентов 
с массивным тромбоэмболическим поражением.

Широко известно, что у  пациентов с  коронарным 
атеросклерозом доминантность кровоснабжения сердца 
имеет большое значение для клинического течения ише-
мической болезни сердца (ИБС) и размера зоны инфар-
кта миокарда [21]. Согласно полученным нами данным, 
обладатели правого типа кровоснабжения сердца имеют 
преимущество перед лицами с другими типами организа-
ции коронарного кровотока при  развитии ТЭЛА, повы-
шая их шансы на выживание.

В условиях быстрого увеличения постнагрузки на ПЖ 
его способность выполнить необходимый объем рабо-
ты становится одним из  ключевых факторов, позволяю-
щих организму справиться с  острой ТЭЛА. Очевидно, 
что  отсутствие гемодинамически значимых стенозов 
ПКА создает лучшие возможности для  решения такой 
задачи. Это подтвердило наше исследование, по данным 
которого у  97,8 % пациентов с  нелетальным исходом 
на  момент развития ТЭЛА атеросклеротическое пора-

жение ПКА отсутствовало, а  имевшиеся в  2,2 % случаев 
(2 пациента) стенозы не превышали 25 %. В то же время 
в группе пациентов с ТЭЛА и летальным исходом у всех 
13  пациентов с  доминирующей ПКА имелись стенозы 
до 60 % просвета сосуда.

В  настоящее время сформировались определенные 
представления о регуляции кровоснабжения ЛЖ, соглас-
но которым субэндокардиальный кровоток в  нем осу-
ществляется преимущественно в  фазу диастолы, про-
должительность которой укорачивается при  тахикар-
дии [12, 22]. Созданная для  ЛЖ концепция регуляции 
коронарного кровотока в  целом применима и для  ПЖ. 
Однако в  экспериментах на  собаках выявлены некото-
рые отличия, связанные с зоной кровоснабжаемой ПКА 
[12]. Поскольку в норме артериальное давление в правом 
коронарном бассейне значительно превышает давление 
в  ПЖ, влияние компрессионных факторов (обуслов-
ленных частотой ритма сердца, напряжением стенки 
миокарда, сократимостью желудочка), определяющих 
резерв коронарного кровотока, в  нем минимально [23]. 
При этом потребление кислорода ПЖ меньше, чем ЛЖ, 
а  коронарное венозное насыщение кислородом выше, 
чем в  коронарных сосудах левых отделов. Вследствие 
наличия значительного резерва экстракции кислорода, 
когда коронарный кровоток значительно уменьшается 
по мере снижения давления, доставка кислорода сохраня-
ется на прежнем уровне за счет повышения экстракции. 
Эти различия специфичны для  зоны ПЖ, кровоснабжа-
емой ПКА, поэтому чем  больше площадь ПЖ, обеспе-
чиваемая ПКА, тем более присущи ему эти особенности. 
Кроме того, необходимо отметить следующее: известная 
анатомическая закономерность, что  диаметр артерии 
тем  больше, чем  больше площадь кровоснабжаемого ею 
участка, подтверждена и в  отношении ПКА при  право-
венечном типе кровоснабжения [1, 24]. Это свидетель-
ствует о  большей объемной скорости кровотока в  ПКА 
при соответствующем варианте ангиоархитектоники.

Вероятно, описанные механизмы становятся крити-
чески важными в условиях быстрого увеличения постна-
грузки на ПЖ. В таком случае полученные нами результа-
ты можно объяснить следующим образом. Возникающая 
при  острой ТЭЛА сегментарного объема тахикардия 
приводит к некоторому укорочению диастолы, но напря-
жение стенки ПЖ изменяется минимально, поскольку 
давление в  ЛА повышается незначительно и  кратковре-
менно. При  этом по  указанным причинам (резервы экс-
тракции кислорода и минимальное воздействие компрес-
сионных факторов) кровоснабжение ПЖ у  пациентов 
с доминирующей и не пораженной атеросклерозом ПКА 
практически не страдает.

При  субмассивной ТЭЛА тахикардия также приво-
дит к  укорочению диастолы, напряжение стенки ПЖ 
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в связи с более значительным повышением постнагрузки 
увеличивается в  большей степени. Однако у  пациентов 
с  правым типом кровоснабжения влияние компрессион-
ных факторов на кровоток выражено в меньшей степени, 
чем при  других типах кровоснабжения сердца, посколь-
ку ввиду одноствольно-бифуркационного типа деления 
ПКА и  меньшей толщины мышечного слоя стенки ПЖ 
для  ее интрамурально расположенных ветвей создается 
меньшая компрессия по сравнению с воздействием, ока-
зываемым на ветви дихотомически делящейся ЛКА более 
мощным миокардом ЛЖ [2]. Таким образом, на  фоне 
увеличения частоты сердечных сокращений зависи-
мость коронарного кровотока от  фаз сердечного цикла 
в ПКА менее выражена. Поэтому у лиц с доминирующей 
и  не  пораженной атеросклерозом ПКА субэндокарди-
альный кровоток в  ПЖ также страдает в  меньшей сте-
пени, чем при иных вариантах организации коронарного 
кровоснабжения. Однако данные литературы по  этому 
вопросу пока фрагментарны и неоднозначны [25].

При  развитии массивной ТЭЛА значительное повы-
шение давления в системе ЛА и, как следствие, ее дилата-
ция могут сопровождаться сдавлением ствола ЛКА ввиду 
его анатомической близости [26–30]. Согласно данным 
R.  Badagliacca и  соавт., у  лиц с  высокой хронической 
легочной гипертензией (ЛГ) сдавление ствола ЛКА раз-
вивается в 76,6 % случаев. При этом, по мнению авторов, 
у  лиц с  идиопатической ЛГ и  ЛГ при  системных заболе-
ваниях соединительной ткани дилатация ЛА не  связана 
с повышенным риском смерти [31]. Однако у пациентов 
с  атеросклеротическим поражением ЛКА ее сдавление 
при острой ТЭЛА в силу ряда причин может иметь более 
тяжелые гемодинамические последствия. Во-первых, 
сдавление ЛКА вследствие выраженной ЛГ, которой 
обычно сопровождается массивная ТЭЛА, происходит 
в  короткий временной период, измеряемый минутами 
или часами, что значительно сокращает возможности под-
ключения адаптационных механизмов; во-вторых, сдав-
ление ЛКА при массивной ТЭЛА развивается в условиях 
шока или гипотонии, когда возможности ауторегуляции 
коронарного кровотока в бассейнах как ЛКА, так и ПКА 
значительно снижены; в-третьих, сдавление ЛКА в  дан-
ном случае развивается у лиц со сниженным коронарным 
резервом. Вероятно, указанные обстоятельства являются 
одной из веских причин, ввиду которых в нашем исследо-
вании, в  котором у  97 % пациентов имелся коронарный 

атеросклероз, случаев с массивной ТЭЛА и нелетальным 
исходом не было.

Таким образом, по-видимому, у  пациентов с  доми-
нантной ПКА существует некоторый гемодинамический 
резерв кровоснабжения правых отделов сердца, который 
в  условиях быстрого подъема давления в  ЛА становит-
ся востребованным. Исходя из  изложенного, среди лиц 
с  хронической тромбоэмболической ЛГ должны преоб-
ладать пациенты с правым типом коронарного кровотока, 
поскольку именно они становятся ее основными «постав-
щиками», при этом наличие гипертрофии ПЖ не создает 
ее обладателям дополнительных преимуществ, поскольку 
увеличивает компрессионное воздействие на КА.

С  учетом изложенного у  пациентов с  коронарным 
атеросклерозом своевременное восстановление адекват-
ного гемодинамическим потребностям сердца и организ-
ма в  целом кровотока в  ПКА (стентирование КА) име-
ет большое значение в отношении прогноза, связанного 
не только с ИБС, но и с ТЭЛА.

Заключение
При  развитии тромбоэмболии легочной артерии 

клинический исход, несомненно, определяется множе-
ством факторов. Вероятно, типологическая изменчи-
вость морфологии коронарных артерий также вносит 
вклад в  его формирование. Согласно полученным нами 
данным, у  пациентов с  правым типом кровоснабжения 
сердца состояние правой коронарной артерии определя-
ет прогноз в отношении не только ишемической болезни 
сердца и  зоны инфаркта соответствующей локализации, 
но и тромбоэмболии легочной артерии. Доминирование 
в  венечном кровоснабжении правой коронарной арте-
рии в отсутствие ее гемодинамически значимых стенозов 
создает более благоприятные гемодинамические усло-
вия для  выживания у  пациентов с  легочной эмболией. 
Обладатели других типов организации коронарного кро-
вотока («неправый тип кровоснабжения сердца») име-
ют худший прогноз как в  отсутствие коронарного ате-
росклероза, так и, тем более, при его наличии, особенно 
в случае значительного атеросклеротического поражения 
бассейна правой коронарной артерии. При этом у паци-
ентов с правым типом кровоснабжения сердца и гемоди-
намически значимым атеросклерозом правой коронар-
ной артерии в  условиях развития тромбоэмболии легоч-
ной артерии прогноз также неблагоприятный.
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Снижение сократительной способности миокарда 
лежит в основе большинства видов патологии серд-

ца – от клапанных пороков до инфаркта миокарда (ИМ). 
Причины ее в  каждом случае могут быть различными, 
но общим признаком является обязательное замедление 
расслабления. Это было обнаружено давно – в экспери-
ментах при гипертрофии сердца [1] или ИМ [2], а затем 
у  больных с  гипертрофией [3], ишемической болез-
нью сердца (ИБС) [4], дилатационной кардиомио-
патией [5, 6], митральным стенозом [6] и в дальнейшем 

неоднократно подтверждено. Значение этих измене-
ний для  сократительной функции сердца рассмотрено 
в  обзоре [7]. Неполное расслабление, особенно в  его 
конечной фазе, совпадающей с  моментом открытия 
атриовентрикулярных клапанов, повышает начальное 
диастолическое давление и  ухудшает наполнение желу-
дочка, а это, в свою очередь, влияет на систолу желудоч-
ка. Для поддержания прежнего минутного объема ком-
пенсаторно повышается давление в малом круге крово-
обращения.
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Почему расслабление миокарда всегда 
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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в большинстве случаев обусловлена снижением сократимости миокарда. Это, 
в частности, проявляется снижением максимальной скорости развития давления в левом желудочке. Одновременно снижается 
скорость снижения давления при расслаблении. Это обусловлено тем, что оба параметра зависят от концентрации Са2+ в мио-
плазме. Однако при большинстве патологий сердца расслабление миокарда нарушается в большей степени, чем сокращение. 
В обзоре выдвинуто новое представление, согласно которому этот феномен обусловлен изменением структуры титина – сар-
комерного белка, соединяющего концы миозиновых нитей с концами саркомеров – линиями Z. Пружиноподобная структу-
ра молекулы титина сжимается при сокращении саркомеров и распрямляется при удалении Са2+ из миофибрилл. Снижение 
ее упругости, направленное на облегчение наполнения левого желудочка, может снижать распрямляющую силу и тем самым – 
скорость расслабления. В обзоре приведены сведения о функции системы кальциевого транспорта и титина в норме и при ХСН, 
полученные на экспериментальных моделях и у пациентов.
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Why Myocardial Relaxation Always 
Slows at Cardiac Pathology?
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Summary
Chronic heart failure (CHF) in most cases caused by decreased myocardial contractility. This, in particular, is manifested by a de-
crease in the maximum rate of pressure rise in the left ventricle. At the same time, the rate of pressure fall at relaxation is also reduced. 
This is due to the fact that both parameters depend on the Ca2+ concentration in the myoplasma. However, in most heart patholo-
gies, myocardial relaxation is impaired to a greater extent than contraction. The review put forward a new view that this phenom-
enon is caused by a change in the structure of titin, the sarcomer protein, that connects the ends of myosin filaments to the ends 
of sarcomers, the Z lines. Spring-like structure of titin molecule is compressed when sarcomers contract and straightened when Ca2+ 
is removed from myofibrils. Reducing its stiffness, aimed to facilitating left ventricular filling, can reduce the straightening force and 
thus – the rate of the relaxation. The review provides information on the function of calcium transport system and titin in the normal 
heart and in CHF, obtained on experimental models and in patients.
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В  естественных условиях расслабление должно всег-

да соответствовать сокращению, так как  оба процесса 
вызываются повышением концентрации Са2+ в  миоплаз-
ме, и  ее изменения в  равной степени активируют оба 
процесса. На этой основе для оценки качества процесса 
расслабления был предложен «индекс расслабления», 
рассчитываемый делением максимальной скорости сни-
жения давления в левом желудочке (ЛЖ) на величину раз-
виваемого давления [1]. Однако выявились ограничения. 
При повышении давления в ЛЖ у крыс до величин, близ-
ких к  максимальным, связь между процессами ослабля-
лась  – индекс расслабления снижался [1]. Аналогичный 
результат наблюдали при изучении связи на сердце соба-
ки – линейная связь сохранялась до уровня 82 % от макси-
мального [8].

Внимательное изучение степени изменений сокра-
тимости и  расслабимости миокарда позволило устано-
вить, что при патологии сердца расслабление снижается 
даже в большей степени, чем сокращение. Это показано 
при  гипертрофии сердца крыс и  кроликов [1], экспери-
ментальном ИМ [2], катетеризации сердец пациентов 
с ИБС даже в случае сохраненной фракции изгнания [6], 
наконец, при действии метаболического ингибитора ами-
тала на  изолированное сердце [9]. Преимущественное 
замедление расслабления при  нарушении окислительно-
го фосфорилирования выглядит странным, ведь пример-
но 80 % всей энергии, расходуемой в кардиоцикле, прихо-
дится на долю систолы.

В  дальнейшем было обнаружено, что  расслабление 
реагирует сильнее, чем  сокращение, на  действие кате-
холаминов, повышенной концентрации Са2+ в  перфуза-
те, повышенной частоты сокращений [10]. Эти данные 
позволили сделать вывод, что процесс расслабления более 
чувствительный, чем  процесс сокращения, к  действию 
факторов внешней среды, и его изменения могут повлечь 
изменения сократимости миокарда [11]. Следовательно, 
при  основных заболеваниях системы кровообращения 
замедление расслабления может служить надежным 
индикатором начинающегося патологического процесса.

Расслабление миокарда представляет собой сложный 
процесс, во время которого сокращенные миофибриллы 
возвращаются в  исходное положение, происходит удли-
нение ранее укороченных саркомеров. В  процессе рас-
слабления выделяют два компонента – активное и пассив-
ное расслабление. Активным считается процесс, прохо-
дящий с затратой энергии, а именно – поглощение ионов 
Са2+, активировавших акт сокращения в  миофибриллах, 
в  структуры саркоплазматического ретикулума (СР). 
Энергия расходуется на транспорт ионов против концен-
трационного градиента. Пассивный компонент реализу-
ется с участием саркомерного белка титина. Далее будут 
рассмотрены механизмы обоих компонентов.

Активный компонент расслабления
Сократительная функция кардиомиоцитов обеспе-

чивается фактически взаимодействием трех клеточных 
систем  – системой ионного транспорта, сократитель-
ного аппарата и  митохондриями, поставляющими энер-
гию для  этих систем. Это представление было выдвину-
то давно [11] и  послужило основой для  плодотворного 
изучения их  взаимодействия. Стремительный прогресс 
в этой области был достигнут в 70-х годах прошлого сто-
летия благодаря трудам биохимиков (A.  Katz, A.  Fabiato 
и  F.  Fabiato) и  физиологов (G.  Langer). Было выяснено, 
что  индуцированное возбуждением повышение уровня 
Са2+ в  кардиомиоцитах и  их  сокращение завершаются 
расслаблением главным образом благодаря активности 
Са2+АТФазы SERCA2а, обеспечивающей поглощение 
Са2+ в СР. Накопленный в ретикулуме Са2+ служит актива-
тором миофибрилл при следующем возбуждении.

Система ионного транспорта  – ионные каналы сарко-
леммы и СР – поставляет ионы Са2+ главным образом в мио-
фибриллы, где они активируют сокращение и затем удаля-
ются в структуры СР, в результате возникает расслабление. 
В связи с тем, что связывающими кальций белками являют-
ся и тропонин С, и SERCA2а, возникает вполне естествен-
ный вопрос: почему Са2+ не поглощается сразу в структуры 
СР без связывания с тропонином С и без вызывания сокра-
щения? Сравнение чувствительности тропонина и кальци-
евой АТФазы к  кальцию показало, что  чувствительность 
транспортной кальциевой АТФазы значительно выше 
[11], поэтому, казалось  бы, она должна поглощать Са2+ 
в первую очередь, и сокращение в принципе может не раз-
виваться. Наиболее естественно предполагать, что  коли-
чество мест связывания Са2+ на  СР значительно меньше, 
чем  на  тропонине в  миофибриллах. Поэтому, несмотря 
на то что тропонин С   связывает Са2+ с меньшим сродством, 
он, тем не менее, при наличии большого количества каль-
ция в миоплазме связывает больше кальция, а затем посте-
пенно отдает, потому что сродство к кальцию у него ниже, 
чем у СР. Обязательная смена сокращения расслаб лением 
является уникальным свойством сердечной мышцы.

Выход Са2+ из  СР осуществляется при  открытии 
воротного белка RyR2, называемого также рианодино-
вым рецептором из-за  высокого сродства к  алкалоиду 
рианодину. Связывание рианодина с  RyR2 необратимо 
открывает канал выхода, и весь свободный Са2+ выходит 
в  цитоплазму, что  используется в  экспериментах на  изо-
лированных препаратах СР. Катионы Са2+ удерживаются 
в  СР благодаря наличию большого количества кислого 
белка кальсеквестрина. В  естественных условиях выход 
Са2+ из СР осуществляется под влиянием порции Са2+, вхо-
дящей через так называемые медленные кальциевые кана-
лы в кардиомиоциты. Вход этой порции Са2+ обеспечива-
ет фазу плато потенциала действия. Неконтролируемое 
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высвобождение Са2+, например под  влиянием кофеина, 
создает основу для возникновения аритмий.

Наряду с  СР Са2+ из  миоплазмы удаляется наружу 
благодаря деятельности Na+ / Са2+-обменника NCX. Этот 
процесс не  является энергозатратным и  осуществляет-
ся за  счет высокого концентрационного градиента Na+. 
Повышение концентрации Са2+ в  цитоплазме при  нор-
мальном градиенте для  Na+ стимулирует вход 2 кати-
онов Na+ в  обмен на  вывод Са2+, а  излишний Na+ удаля-
ется через Na+ / К+-АТФазу сарколеммы. Система также 
может транспортировать эти катионы через сарколем-
му в  обоих направлениях, например, при  повышенном 
уровне Na+ в  саркоплазме при  ингибировании функции 
Na+ / К+-АТФазы сердечными гликозидами ионы Са2+ вхо-
дят извне. Расчеты показывают, что 70 % всего саркоплаз-
матического Са2+ удаляется в СР, около 2 % – в митохон-
дрии и остальная часть – наружу [11]. Концентрация Са2+ 
в цитоплазме – около 0,1 мкМ, в то время как его концен-
трация внутри СР близка к наружной – 2–3 мМ.

Очевидно, что система ионного транспорта не может 
бесконтрольно повышать уровень Са2+ в миоплазме, а это 
чревато активацией лизосом и  гибелью клетки. Должно 
быть обеспечено надежное удаление Са2+ в  СР, требую-
щее затрат АТФ. Поэтому выделение Са2+ в  миоплазму 
находится под  постоянным контролем митохондрий. 
Часть ионов Са2+ попадает в митохондрии, где Са2+ высту-
пает в роли активатора некоторых ключевых ферментов 
цикла трикарбоновых кислот (Кребса) [12]. В результате 
повышение содержания Са2+ в миоплазме не только уси-
ливает сокращение миофибрилл, но одновременно уско-
ряет синтез АТФ. Однако, если по  каким-то  причинам 
митохондрии не  смогут поставлять нужное количество 
АТФ для  сокращения–расслабления, возникает опас-
ность нерегулируемого повышения уровня Са2+ в  цито-
плазме, и это делает необходимым постоянный контроль 
со стороны митохондрий.

Тетрамер RyR2 находится также под  контролем раз-
личных киназ и  фосфатаз, а  также кальциевых белков  – 
кальмодулина, кальмодулиновой киназы CaMKII, фос-
фоламбана, кальцинейрина. Через эти белки, в  частно-
сти, осуществляется активация кальциевого транспорта 
со  стороны симпатической части вегетативной нервной 
системы. Все эти белки связываются с  RyR2 с  цитозоль-
ной стороны, а изнутри канал находится под контролем 
триадина и  джанктина. Простое перечисление этих бел-
ков показывает, насколько сложна регуляция выхода Са2+ 
из  СР. Это вполне оправдано, потому что  бесконтроль-
ный выход Са2+ чреват либо возникновением аритмий, 
либо гибелью клетки.

Анализ современных данных позволяет предпола-
гать, что  такой контроль осуществляется посредством 
выделения супероксида, обязательно образующегося 

при  прохождении молекул кислорода по  электронно-
транспортной цепи митохондрий. Митохондрии занима-
ют пространство от одного RyR2 до другого и окружены 
продольными канальцами СР [13]. Расстояние между 
мембранами этих структур составляет всего 40–180 нм. 
Следовательно, диффузия Са2+ и  супероксида между СР 
и митохондриями может осуществляться постоянно.

Тиоловые группы цистеина белков СР и  кальцие-
вых каналов чувствительны к  редокс-регуляторам [14]. 
При  этом супероксид, окисляя тиоловые группы, в  уме-
ренных дозах облегчает выход Са2+ из СР, а в повышенных 
дозах оказывает противоположное действие. Количество 
супероксида возрастает при увеличении поглощения кис-
лорода, сопровождающего усиление функции кардиомио-
цитов. Но оно также возрастает и при нарушении этого 
транспорта – в условиях гипоксии. При этом возрастает 
активность цитоплазматического фермента ксантинок-
сидазы, и  образуемый в  повышенных количествах супе-
роксид окисляет многие тиоловые группы в  молекуле 
RyR2, что ограничивает выход Са2+ из СР. Таким образом, 
в  условиях окислительного стресса митохондрии огра-
ничивают выделение Са2+ из СР, чтобы снизить функцию 
и ограничить расход энергии.

Наряду с  супероксидом другим постоянно действу-
ющим регулятором  – от  сокращения к  сокращению  – 
является нитроксид, образуемый внутриклеточной 
NO-синтазой NOS1, или  эндотелиальной NO-синтазой 
NOS3. Оба фермента являются кальцийчувствительны-
ми, следовательно, нитроксид образуется при  каждом 
возбуждении кардиомиоцита, причем пик его образова-
ния приходится на  фазу расслабления [15]. Умеренное 
образование нитроксида ограничивает выход Са2+ из СР 
посредством нитрозилирования белков канала RyR2. 
Тем  самым предотвращается избыточная активация кар-
диомиоцитов при действии высокой концентрации Са2+.

Таким образом, NOS3 выступает в  роли ограничи-
теля поступления внешнего Са2+ в клетки, и чем больше 
будет вход Са2+ при возбуждении, тем сильнее ограниче-
ние его последующего поступления, что  позволяет под-
держивать оптимальный уровень Са2+ в кардиомиоцитах. 
Уменьшение  же количества Са2+, проникающего извне, 
неизбежно будет сопровождаться также уменьшением 
количества Са2+, высвобождаемого из  СР. Для  сохране-
ния прежнего уровня активации сократительных бел-
ков нитрозилирование RyR2, осуществляемое NOS1, 
позволит поддержать необходимый уровень сокращения. 
Применение донора нитроксида – S-нитрозоглутатиона 
позволило выяснить, что степень активации RyR2 – кана-
ла выхода Са2+ из  СР  – зависит от  количества тиоловых 
групп цистеина, подвергающихся окислению или нитро-
зилированию. Модификация 2 тиоловых групп уже акти-
вирует канал, 4 – сопровождается умеренной, а 11 – зна-
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чительной активацией канала, в то время как увеличение 
степени активации еще в 2 раза приводит к необратимой 
активации канала [16]. Эта способность  – проявление 
координированного действия активных форм кислорода 
на регуляторные процессы в клетках.

Окислительный стресс служит хорошим примером 
такого двойственного воздействия окисления. При  низ-
ком парциальном давлении кислорода количество обра-
зуемого супероксида повышается вследствие нарушения 
транспорта кислорода по  электронно-транспортной 
цепи, а также повышенной активности ксантиноксидазы. 
В  результате кальциевые каналы окисляются в  большей 
степени, что уменьшает выход Са2+ из СР и ограничивает 
развитие силы. Уменьшается и вход внешнего Са2+, пото-
му что открывается большее число АТФ-чувствительных 
калиевых каналов сарколеммы, ранее закрытых в услови-
ях достаточного количества АТФ. Это снижает возбуди-
мость сарколеммы из-за  снижения калиевого градиен-
та, что  проявляется прежде всего замедлением частоты 
сокращений.

В последние годы благодаря совершенствованию экс-
периментальной техники удалось установить, что выход 
небольшого количества Са2+ из СР происходит постоян-
но. Использование флуоресцентного индикатора в поко-
ящихся, нестимулируемых изолированных кардио-
миоцитах позволило наблюдать «вспышки» (sparks), 
обусловленные спонтанным выходом малых порций Са2+ 
из  СР. Они возникают в  разных частях кардиомиоци-
тов, не  вызывая общего возбуждения, но  усиливаются 
при  растяжении, причем только в  растягиваемых участ-
ках саркомеров. Выяснилось, что их частота не меняется 
ни  при  блокаде Са2+-каналов, ни  Na+ / Сa2+-обменника 
[17]. Однако этот феномен полностью исчезает при бло-
каде NOX2  – встроенного в  мембрану фермента, обра-
зующего супероксид с трансформацией NADH в NAD+. 
Таким образом, этот сарколеммный фермент наряду 
с  митохондриями также служит постоянным регулято-
ром выхода Са2+ из СР. Скорость образования активных 
форм кислорода максимальна уже сразу после начала 
быстрого растяжения, причем есть соответствие между 
степенью растяжения и величиной или скоростью обра-
зования супероксида. Авторы полагают, что образование 
супероксида в  кардиомиоцитах в  ответ на  растяжение  – 
постоянный и  обязательный компонент физиологиче-
ской реакции, позволяющей синхронизировать выброс 
Са2+ из СР в соответствии со степенью растяжения сар-
комеров. Однако в патологических условиях избыточное 
образование супероксида может запускать аритмоген-
ные Са2+-волны.

Таким образом, начальное диастолическое давление – 
это продукт как полноты извлечения Са2+ из миофибрилл, 
так и  давления в  легочных венах  – чем  выше давление 

в них, тем раньше откроются клапаны, и тем выше будет 
начальное диастолическое давление в ЛЖ.

Пассивный компонент расслабления
Вначале предполагали, что  растяжение сокращенных 

саркомеров происходит исключительно пассивно – за счет 
наполнения желудочка в  начале диастолы, растягиваю-
щего внеклеточный матрикс миокарда и  его саркомеры. 
Однако эксперименты на  изолированных кардиомиоци-
тах опровергли эту версию – сокращающиеся кардиомио-
циты, не  имевшие связей друг с  другом, исправно рас-
тягивались до  прежней длины. Следовательно, в  самих 
саркомерах существует механизм, возвращающий миози-
новые нити к  исходному положению, которое они зани-
мали перед началом сокращения. Выяснилось, что  эту 
функцию выполняет пружиноподобный белок титин 
(ранее  – коннектин)  – гигантский белок, имеющий мас-
су более 3 МДа, самый крупный белок у млекопитающих. 
Он является неотъемлемой частью каждого саркомера 
и  поэтому присутствует во  всех поперечнополосатых 
мышцах. Титин обнаружен не только в кардиомиоцитах, 
но  также в  сосудах и  других гладкомышечных органах, 
характеризующихся растяжимостью. Титин в  основном 
состоит из последовательно связанных иммуноглобулина 
и фибронектина III типа доменов [18].

Этот белок кодируется единственным геном TTN. 
В  результате альтернативного сплайсинга образуют-
ся различные изоформы титина. Для  скелетных мышц 
характерно наличие упругой N2A-изоформы, в то время 
как  в  сердечных миоцитах экспрессируются две другие 
изоформы: N2B и N2BA. Их наличие обусловлено необ-
ходимостью различного растяжения саркомеров, чего 
не происходит в скелетной мышце, находящейся постоян-
но при оптимальной длине саркомеров. Изоформа N2BA 
является более длинной и более растяжимой. Увеличение 
ее содержания необходимо для  увеличения растяжимо-
сти миокарда.

Соотношение N2BA / N2B варьирует в  сердце взрос-
лых млекопитающих, оно возрастает в следующем поряд-
ке: кролик < овца < человек = свинья < кошка < корова 
[19]. В  сердцах мелких животных, в  частности крысы, 
оно составляет примерно 20 / 80 % [20]. В процессе онто-
генеза происходит постепенное изменение их  соотно-
шения  – доля более упругой формы N2B уменьшается, 
а  доля более растяжимой формы N2BA возрастает. Это 
обусловлено необходимостью увеличения камер сердца 
и минутного объема.

В  саркомере титин связан с  миозином в  области 
А-диска, свободно проходя при этом через I-диск и закре-
пляясь своим N-концом в  Z-линии. Таким образом, он 
«заякоривает» миозиновые нити в  центре саркомера, 
способствуя поддержанию высокоупорядоченной сар-
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комерной структуры. При  развитии сокращения мио-
зиновые нити, образуя связи с  актиновыми, смещаются 
к  линии Z, сжимая пружину титина, а  при  устранении 
Са2+ из миофибрилл пружина титина распрямляется, воз-
вращая концы миозиновых нитей в прежнее положение.

Прямые доказательства участия титина в  расслабле-
нии были получены в  опытах на  изолированных кардио-
миоцитах. Обработка скинированных волокон сердца 
крысы раствором трипсина уменьшила восстанавливаю-
щую силу во  время расслабления [21]. При  этом иссле-
дование с помощью гель-электрофореза показало почти 
отсутствие титина при сохранении других саркомерных 
белков. В  опытах на  изолированных кардиомиоцитах 
с разным соотношением N2BA и N2B использовали метод 
быстрой смены активирующего сокращения раствора 
на  расслабляющий раствор [22]. Восстанавливающая 
длину сила прямо коррелировала с  повышенным содер-
жанием упругой изоформы титина N2B. Можно предпо-
лагать, что  распрямляющее титин действие начинается 
уже в начале расслабления, когда пружина титина макси-
мально сдавлена и начинает распрямляться.

Поскольку титин связан не  только с  миозином, 
но еще с двумя десятками белков, изменения его упруго-
сти влияют на  состояние белков цитоскелета, участвуют 
в формировании гипертрофического стимула и могут рас-
сматриваться как молекулярный сенсор напряжения [20].

Однако помимо трансляционного пути существу-
ет физиологический тип регуляции состояния титина. 
Он осуществляется путем фосфорилирования отдель-
ных частей его молекулы, что  изменяет свойства тити-
на. Фосфорилирование титина происходит при  актива-
ции протеинкиназ А [23] или G [24], а также агонистов 
β-адренорецепторов, оксида азота и натрийуретических 
пептидов [23]. Фосфорилирование титина в  основном 
происходит в упругой изоформе N2B, при этом ее упру-
гость снижается, а  упругость N2BA повышается [25]. 
Фосфорилирование титина протеинкиназой G увеличи-
вает податливость миокарда, а именно эта протеинкиназа 
активируется под  влиянием цГМФ, образуемого гуани-
латциклазой под  влиянием нитроксида. Таким образом, 
повышенное образование нитроксида при  увеличенном 
наполнении сердца способствует растяжению титина 
и всего саркомера. Общим следствием является увеличе-
ние растяжимости миокарда.

Дефосфорилирование титина осуществляется проте-
инфосфатазами. Серинтреониновая фосфатаза 5 (PP5) 
дефосфорилирует изоформу N2B в  миокарде. Обычно 
PP5 аутоингибирована, но  активируется под  влиянием 
некоторых факторов, например, шаперона Hsp90 [26]. 
Этим объясняется, почему под  влиянием окисления 
(0,1 мМ Н2О2) в молекуле титина образуются дисульфид-
ные связи, в  результате упругость молекулы возрастает, 

в то время как глутатионилирование молекулы снижает ее. 
Кроме того, дефосфорилирование титина может возни-
кать вследствие недостаточной активности NO-синтазы. 
В  результате дефосфорилирования титина растет диа-
столическое давление и затрудняется наполнение сердца. 
В то же время повышенное диастолическое давление спо-
собствует увеличению связей между актиновыми и  мио-
зиновыми волокнами при растяжении миокарда [18, 19].

Все эти данные позволили сделать вывод, что  упру-
гость титина  – главный регулятор сократительной 
активности поперечнополосатых мышц [18, 19, 27]. 
Изложенные данные показывают, что  этот компонент 
расслабления миокарда нельзя считать исключительно 
пассивным, поскольку фосфорилирование титина требу-
ет участия ферментов, использующих энергию АТФ.

Кальциевый транспорт и структура 
титина при хронической сердечной 
недостаточности (ХСН)

Основу ХСН составляет сниженная сократимость 
миокарда. Причины ее многообразны: ими могут быть 
ишемия миокарда, окислительный стресс, дефектный 
синтез сократительных белков, неполное извлечение 
Са2+ из миофибрилл, изменение внеклеточного матрикса 
(фиброз). Но, по-видимому, основной причиной служит 
изменение кальциевого транспорта в кардиомиоцитах.

Миокард или  кардиомиоциты из  сердец характеризу-
ются сниженной силой сокращения и  меньшей ампли-
тудой кальциевого сигнала [28]. Установлена снижен-
ная экспрессия SERCA2a, причем в  большей степени, 
чем экспрессия фосфоламбана [29], следовательно, функ-
ция этой кальциевой АТФазы оказывается еще дополни-
тельно сниженной. Эти изменения, несомненно, отража-
ются на  скорости расслабления. Вместе с  тем  существу-
ют данные о  компенсаторном увеличении у  пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом экспрессии и актив-
ности CaMKII [30]. Эта протеинкиназа фосфорилиру-
ет фосфоламбан и  тем  самым снимает его ингибирова-
ние с  SERCA2a. Однако CaMKII также фосфорилирует 
и канал выхода Са2+ из СР, способствуя его неконтроли-
руемому выходу [31]. В  условиях ослабления возврата 
Са2+ в  СР возрастает нагрузка на  основную структуру 
удаления Са2+ из  клеток  – натрий-кальциевый обмен-
ник. При ХСН у пациентов экспрессия этого обменника 
повышена [32], что вполне понятно в условиях ослабле-
ния основного пути удаления Са2+ из миоплазмы.

Экспрессия RyR2, по-видимому, не  изменена в  серд-
цах больных с ХСН [33], но выход Са2+ из СР также может 
быть нарушен при  ХСН; он может быть спонтанным 
и  неконтролируемым [34] из-за  возросшей активности 
протеинкиназы А  [35], фосфорилирующей канал RyR2. 
Причиной этого, видимо, является хроническая гиперак-
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тивность β-адренергической стимуляции, используемой 
системой кровообращения для  восстановления нару-
шенной сократимости миокарда. В большинстве моделей 
ХСН не  обнаружено изменений экспрессии медленных 
кальциевых каналов [36].

Есть мнение, что  основу ХСН составляет диастоли-
ческая дисфункция, возникающая из-за  нарушения рас-
слабления и  наполнения ЛЖ [37]. Ее признаками слу-
жат удлинение кальциевого сигнала в  кардиомиоцитах 
и в конечном итоге – повышение диастолического уровня 
Са2+ в кардиомиоцитах. Эти признаки обнаружены в кар-
диомиоцитах, выделенных из  сердец пациентов с  конеч-
ной стадией ХСН [38]. Они указывают на  дефектность 
функции кальциевого насоса  – кальциевой АТФазы СР–
SERCA2a. Действительно, снижение скорости поглоще-
ния Са2+ было обнаружено на моделях ХСН, вызванных 
гипертрофией [39] или ишемией миокарда [40].

Анализ приведенных данных показывает, что  основ-
ные изменения происходят в энергозависимых системах, 
требующих либо расхода АТФ, либо фосфорилирования. 
Это кальциевая АТФаза СР–SERCA2a, сниженное фос-
форилирование фосфоламбана. В  то  же время системы, 
не требующие расхода энергии, – медленные кальциевые 
каналы, каналы выхода Са2+ из СР–RyR2, кальсеквестрин, 
удерживающий Са2+ в  СР, не  подвергаются существен-
ным изменениям. Таким образом, основные нарушения 
кальциевого транспорта происходят в  энергозависимых 
звеньях, что  позволяет предполагать первичность нару-
шений системы энергообразования в  кардиомиоцитах 
как  основы последующего развития диастолической 
и систолической дисфункции.

Кальциевый транспорт, как рассмотрено ранее, в высо-
кой степени зависит от энергоснабжения, и митохондрии 
служат ключевым звеном этого процесса. Неудивительно, 
что  при  нарушении окислительного фосфорилирования 
в  митохондриях, возникающего при  гипоксии или  ише-
мии миокарда, структура кальциевых пиков резко изме-
няется – они становятся удлиненными, не всегда согласо-
ванными с  ритмом возбуждений; повышается и  диасто-
лический уровень кальциевых сигналов [41].

Прямые факты нарушения системы энергообеспече-
ния обнаружены как на экспериментальных моделях ХСН, 
так и в клинике. При систолической дисфункции, вызван-
ной применением доксорубицина у крыс, со снижением 
фракции выброса на  22 % содержание АТФ и  аденин-
нуклеотидов оставалось нормальным, но  соотношение 
фосфокреатин / АТФ  – одно из  важнейших показателей 
состояния энергетического обмена, было существенно 
снижено [42]. При наличии нормального уровня креати-
на это означает, что снижена функция изофермента кре-
атинфосфокиназы митохондрий, переносящей фосфор-
ную связь с АТФ на креатин. Следовательно, происходит 

недостаточное снабжение клеточных структур, использу-
ющих энергию АТФ.

Аналогичные изменения обнаружены у  пациентов. 
В эксперименте и в клинических исследованиях показано 
нарушение образования АТФ в митохондриях – снижение 
активности комплексов дыхательной цепи и  ферментов 
цикла трикарбоновых кислот, уменьшение экспрессии 
целого ряда митохондриальных белков, что  ограничива-
ет образование АТФ, функцию креатинкиназных систем 
в  митохондриях и  цитозоле и  в  целом работу сердца 
при  нагрузках [43]. Выявлены связи между клеточными 
показателями биоэнергетики (содержание макроэргиче-
ских фосфатов, отношение фосфокреатин / АТФ в сердце) 
и классами ХСН по NYHA или индексами систолической 
и  диастолической функции. Считается, что  отношение 
фосфокреатин / АТФ может быть предиктором смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний [44].

Анализ известных данных об изменении соотношения 
N2BA / N2B при различных видах кардиомиопатии пока-
зывает широкую вариабельность при  разных моделях 
патологии. Повышенное отношение N2BA / N2B харак-
терно для  дилатационной или  ишемической кардиомио-
патии со  снижением фракции выброса [45], понижен-
ное – для концентрической кардиомиопатии или артери-
альной гипертонии [46]. Сходные изменения наблюдали 
при ХСН с нормальной фракцией выброса [47].

В  общем увеличение изоформы N2BA характерно 
для ситуаций, связанных с увеличением диастолического 
объема, а  снижение  – для  ситуаций, связанных с  необ-
ходимостью преодоления повышенного сопротивления. 
Это соотношение может изменяться противоположным 
образом в динамике ХСН, как показано в экспериментах 
с  постоянной электростимуляцией сердца собак с  высо-
кой частотой. Через 2 нед оно повышается [48], способ-
ствуя улучшению наполнения ЛЖ, но  снижается через 
4 нед [49], что благоприятствует развитию силы.

Способность протеинкиназы А  повышать фосфори-
лирование титина могла бы сочетаться со снижением диа-
столической упругости миокарда, но она, напротив, была 
повышена [50]. Фосфорилирование титина, несомнен-
но, является компенсаторной реакцией сердца при  сни-
жении его сократимости. Повышенная диастолическая 
упругость ЛЖ ранее рассматривалась как  негативный 
фактор [49], однако противоположное изменение – сни-
женная диастолическая упругость  – во  многих работах 
сочеталось со  сниженной мобилизацией сократимости 
при растяжении миокарда [18, 19].

Заключение
Приведенный материал свидетельствует о  тесной 

связи расслабления и  наполнения левого желудочка. 
Оба процесса закономерно изменяются при  наруше-
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нии сокращения; возникающие при  этом изменения 
носят компенсаторный характер, имеющий целью 
поддержать нужный организму сердечный выброс. 
Изменения кальциевого транспорта направлены на огра-
ничение входа Са2+ в кардиомиоциты и активации мио-
фибрилл. Кажущаяся парадоксальность такой ком-
пенсаторной реакции объяс няется накладыванием 
митохондриями ограничений на  выход Са2+ из  сарко-
плазматического ретикулума и  его поглощения обрат-
но, а также повышением кальциевой чувствительности 
миофибрилл. В результате неизбежно возникает замед-
ление расслабления.

Однако замедление расслабления при  хронической 
сердечной недостаточности обусловлено не только огра-
ничением кальциевого транспорта, но также изменением 
изоформ титина. Повышенная экспрессия растяжимой 
изоформы N2BA, облегчающая процесс наполнения 
желудочка в диастоле, сочетается со сниженной экспрес-

сией упругой изоформы N2B, участвующей в  процессе 
расслабления.

Соотношение изоформ N2BA и N2B при разных видах 
патологии весьма вариабельно и может изменяться в про-
цессе развития хронической сердечной недостаточно-
сти. Однако в целом можно полагать, что относительное 
преобладание растяжимой изоформы N2BA характерно 
для  ситуаций, связанных с  необходимостью увеличения 
диастолического объема, а  снижение  – для  ситуаций, 
связанных с необходимостью преодолевать повышенное 
сопротивление выбросу. Такая ситуация позволяет пред-
полагать, что степень замедления расслабления в послед-
нем случае может быть меньше.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ 
18‑015‑00271.
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Соколов Евгений Иванович
(к 90-летию со дня рождения)

Sokolov Evgeniy Ivanovich
(to the 90th birthday)

Со  дня рождения известного врача, ученого, профес-
сора Московского государственного медико-стома-

тологического университета им. А. И. Евдокимова, акаде-
мика РАН Евгения Ивановича Соколова 21 ноября 2019 г. 
исполнилось 90 лет.

Становление Евгения Ивановича как  специалиста 
началось в  1953 г., когда он закончил 2-й Московский 
медицинский институт и  остался работать препода-
вателем на  кафедре внутренних болезней в  этом вузе. 
В  1956 г. Евгений Иванович успешно защитил канди-
датскую диссертацию под  руководством профессора 
Д. А.  Шелагурова, после чего довольно скоро получил 
должность доцента, а  также работал заместителем дека-
на лечебного факультета. С  1967 по  1971 гг. Евгений 
Иванович занимался отбором и  подготовкой космо-
навтов к  полетам в  Центре космических исследований. 
За этот период Е. И. Соколовым разработаны принципы 
психовегетативного тестирования, которые применялись 
при отборе космонавтов, а в последующем и в диагности-
ке клинических пациентов.

В 1971 г. Евгений Иванович защитил докторскую дис-
сертацию на  тему «Электролиты в  миокарде при  сер-
дечной недостаточности» и стал заведующим кафедрой 
факультетской терапии и  проректором по  учебной 
работе Московского медицинского стоматологического 
института.

В  своей многолетней работе на  кафедре факультет-
ской терапии и  профессиональных болезней ММСИ 
им. Н. А . Семашко (в настоящее время МГМСУ 
им. А. И. Евдокимова), которой он начал руководить 
в  1971 г., Евгений Иванович неуклонно придерживался 
традиций наставничества, воспитывая новые поколения 
врачей и педагогов.

Евгений Иванович внес неоценимый вклад в  разви-
тие отечественного здравоохранения как  талантливый 
организатор, занимая должность проректора по  учеб-
ной работе с 1971 г., а позже, в течение 20 лет – ректора 
Московского медицинского стоматологического инсти-
тута, вплоть до  2002 г. В  годы его ректорства институт 
стал одной из лидирующих организаций в сфере высшего 
медицинского образования, расширился за  счет новых 
факультетов и  кафедр, и  в  2001 г. сменил свое название 
на  «Московский государственный медико-стоматологи-
ческий университет».

В  1991 г. Евгений Иванович был избран членом-кор-
респондентом Российской академии медицинских наук 

(РАМН), в  1995 г.  – действительным членом РАМН, 
а в 2013 г. – академиком РАН.

Известность и  мировое признание Евгению Ивано-
вичу принесли его фундаментальные и клинические рабо-
ты в области кардиологии, пульмонологии, диабетологии 
и  медико-биологических проблем космической медици-
ны. Непрерывное движение вперед, исследование слож-
нейших проблем современной медицины, неустанное 
изучение передовых технологий и внедрение их в клини-
ческую практику  – это то, что  послужило фундаментом 
его открытий и достижений. Результатом этой многолет-
ней деятельности стало множество публикаций, среди 
которых 8 монографий, 280 научных статей, авторских 
свидетельств и патентов на изобретения. Работы Евгения 
Ивановича значительно расширили современные пред-
ставления о  значении гормонов в  развитии атероскле-
роза и  были отражены в  монографии «Сахарный диа-
бет и атеросклероз», изданной в 1996 г. и переведенной 
на английский, немецкий, французский и испанский язы-
ки. На  немецкий и  английский языки была также пере-
ведена монография «Диабетическое сердце», изданная 
в 2003 г. Кроме того, на иностранные языки были переве-
дены монографии «Эмоции и патология сердца» (1984) 
и «Эмоции и атеросклероз» (1987).

Научные интересы Е. И. Соколова многогранны: кон-
цепция взаимной связи нервной, эндокринной и иммун-
ной систем, а  также изучение реакций сердечно-сосу-
дистой системы человека на  фоне значительных пере-
грузок и разработка методов коррекции адаптационных 
нарушений.
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У  Евгения Ивановича всегда было много учеников, 

под  его руководством защищено 11 докторских и  более 
49 кандидатских диссертаций. Среди этих работ можно 
особо выделить исследования постстрессовых состояний, 
сахарного диабета и  метаболического синдрома, осо-
бенностей патологии в  период постменопаузы, работы 
по  коррекции иммунитета при  хронических неспецифи-
ческих заболеваниях легких, бронхиальной астме, брон-
хитах, пневмонии.

Е. И.  Соколов − член многих научных обществ, 
в том числе Американской диабетической ассоциации. 
Мно гие годы он является одним из  самых активных 
членов редакционных коллегий ведущих отечествен-
ных журналов терапевтического и кардиологического 
профиля.

За  свои заслуги перед отечественным здравоохра-
нением, в  числе множества научных и  государственных 
знаков отличия, Евгений Иванович награжден одним 
из высших орденов России – орденом «За заслуги перед 

Отечеством» III степени, а также орденами «Знак поче-
та» и «Дружба народов».

Евгений Иванович Соколов относится к плеяде отече-
ственных ученых международной величины, его автори-
тет и опыт как ученого, клинициста и руководителя име-
ют колоссальное значение и  вес в  международном меди-
цинском сообществе.

В  настоящее время Евгений Иванович продолжает 
свою трудовую деятельность, являясь профессором кафе-
дры факультетской терапии и  профболезней МГМСУ 
им. А. И.  Евдокимова, которой он заведовал на  протяже-
нии 47 лет с 1971 г.

Глубокоуважаемый Евгений Иванович!
От всех членов редакционной коллегии журнала «Кар-
диология» сердечно поздравляем Вас с юбилеем и жела-
ем Вам крепкого здоровья на  долгие годы, дальнейших 
творческих успехов на  благо отечественной науки 
и здравоохранения!
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Актуальность проблемы 
артериальной гипертонии

Актуальность проблемы артериальной гипертонии 
(АГ) у  пожилых определяется ее высокой популяцион-
ной частотой, влиянием на состояние здоровья и продол-
жительность жизни.

Проведено большое число клинических исследований, 
включающих пациентов с  АГ, и  изучение этой глобаль-
ной и  угрожающей жизни и  здоровью проблемы при-
вело к  ряду выводов, на  первый взгляд, парадоксальных, 
но заставляющих задуматься.

Так, уже давно известно, что с  возрастом не  всегда 
отмечается рост артериального давления (АД) и  рас-

тет распространенность АГ, доказательства чему полу-
чены в ряде эпидемиологических исследований. Однако 
в  последнее время появились данные о  том, что  сниже-
ние АД за  несколько лет до  смерти является ее преди-
ктором. Так, в 2017 г. опубликованы данные, демонстри-
рующие динамику систолического АД (САД) у пациен-
тов старше 80 лет в течение 5 лет наблюдения. Показано 
снижение САД за 24 мес до смерти независимо от того, 
получает  ли пациент антигипертензивную терапию 
(АГТ) или нет. Снижение САД в последние 2 года жиз-
ни может быть причиной ассоциации низкого САД 
с общей смертностью по данным нерандомизированных 
исследований [1].
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Резюме
Еще во второй половине XX века вместе с ростом продолжительности жизни было отмечено увеличение доли населения пожи-
лого и старческого возраста. Однако, несмотря на увеличение ожидаемой продолжительности жизни, со старением возрастает 
распространенность большинства хронических заболеваний и функциональных нарушений. Пожилой и старческий возраст 
ассоциируется с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в связи с чем проблема ведения пожилых пациен-
тов с ССЗ становится особенно актуальной.
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Summary
Increase in life expectancy during the second part of the 20th century is accompanied by increase in proportion of elderly and senile 
age population. However, despite the increase in life expectancy, the prevalence of most chronic diseases and functional impairments 
rises with age. Elderly and senile age is associated with the risk of cardiovascular diseases (CVD), therefore the problem of managing 
elderly patients with CVD becomes especially urgent.

Information about the corresponding author: Tkacheva Olga N. – MD, professor. E-mail: tkacheva@rgnkc.ru



55ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(12).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
Еще  один факт, менее парадоксальный, но  также 

заставляющий задуматься: АГ и  другие факторы риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
в  молодом и  среднем возрасте служат факторами, уско-
ряющими старение (сосудистое, когнитивное, костное 
и  т. д.). Результатом старения является старческая асте-
ния  – ассоциированный с  возрастом синдром, основны-
ми клиническими проявлениями которого служат общая 
слабость, медлительность и / или непреднамеренная поте-
ря массы тела, снижение физической и функциональной 
активности многих систем, снижение адаптационного 
и  восстановительного резервов организма. Старческая 
астения способствует развитию зависимости от  посто-
ронней помощи в повседневной жизни, утрате способно-
сти к самообслуживанию и ухудшает прогноз состояния 
здоровья. Показано, что чем  выше риск развития ССО, 
тем  выше риск старческой астении. При  этом не  уста-
новлена приоритетная роль какого-либо компонента 
Фрамингемской шкалы риска развития ССО как предик-
тора старческой астении [2].

Показано, что  «прехрупкость» (состояние, пред-
шествующее старческой астении) также ассоцииро-
вана с  повышением риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [3], т. е. старческую астению, 
саму старость следует расценивать как  предиктор ССЗ: 
чем  старше биологический возраст человека, тем  выше 
риск развития ССЗ. Это же отражено и в шкале SCORE, 
в которой возраст отнесен к главнейшим немодифициру-
емым факторам риска.

В  связи с  этим подход к  лечению АГ у  пациентов 
пожилого и старческого возраста, особенно после 80 лет, 
должен основываться на оценке наличия синдрома стар-
ческой астении, для  выявления которого может быть 
использован специальный скрининговый опросник 
«Возраст не помеха» [4].

Следует отметить, что  агрессивное снижение АД 
в  старческом возрасте приводит к  прогрессированию 
саркопении, повышению риска падений, когнитивному 
дефициту, таким образом, может ускорять процесс ста-
рения и приводить к развитию тяжелых гериатрических 
синдромов [5, 6].

Кроме того, обращает внимание еще  один парадок-
сальный факт: монотерапия имеет преимущества перед 
комбинированной терапией при  лечении пациентов 
старше 80 лет.

Таким образом, назначение АГТ должно быть персо-
нализированным, ориентированным на  биологический 
возраст пациента. Старческая астения, автономность и 
мультиморбидность  – главные детерминанты решения, 
лечить или не  лечить АГ у  очень пожилых пациентов. 
Согласно Российским национальным рекомендациям 
«Кардиоваскулярная профилактика 2017», АГТ пока-

зана всем «крепким» пациентам с  АГ. Назначение АГТ 
пациентам в возрасте 80 лет и старше в хорошем физиче-
ском и психическом состоянии рекомендуется при САД 
≥160 мм рт. ст. Рекомендуется достижение целевого САД 
150–140 мм рт. ст. Начинать АГТ следует с  низкой дозы 
одного препарата. Интенсификация режима должна 
быть медленной, в  возрасте старше 80  лет рекомендует-
ся назначать не более 3 антигипертензивных препаратов 
(АГП). Особенно важен контроль для  предупреждения 
ортостатической гипотонии. По  соображениям безопас-
ности не следует снижать САД <130 мм рт. ст. При дости-
жении САД <130 мм рт. ст. следует рассмотреть уменьше-
ние интенсивности АГТ [4].

Основными критериями выбора АГП при лечении АГ 
у  пожилых пациентов являются эффективность и  хоро-
шая переносимость; метаболическая безопасность; 
органопротекция; возможная дополнительная польза 
(профилактика инсульта, когнитивных расстройств); 
возможность применения при  сопутствующих заболе-
ваниях (хроническая обструктивная болезнь легких  – 
ХОБЛ, сахарный диабет – СД и др.) [7].

Одним из приоритетных классов АГП, имеющих пре-
имущества во  многих клинических ситуациях, включая 
лечение пожилых пациентов, являются блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). Данный 
класс представлен ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) и  блокаторами рецепторов 
ангио тензина II (БРА). Долгое время обсуждается вопрос, 
какую группу следует предпочесть. В  одной из  своих 
публикаций F. Messerli и соавт. (2018 г.) обращают внима-
ние на то, что «исходя из сопоставимой эффективности 
в  отношении исходов при  меньшей частоте нежелатель-
ных явлений, анализ отношения риска и пользы указыва-
ет на то, что в настоящее время мало причин для назначе-
ния ингибиторов АПФ при АГ и ассоциированных с ней 
состояний» [8]. С этим мнением можно спорить, однако 
БРА, или сартаны, имеют преимущества по комплаентно-
сти благодаря хорошей переносимости терапии (частота 
побочных явлений при  терапии сартанами сопоставима 
с таковой на фоне плацебо) [9].

Одним из представителей класса БРА является канде-
сартан. Его высокая избирательность действия на рецеп-
торы ангиотензина II 1-го типа (АТ1R) [10] определяет 
эффективное снижение и  длительное удержание анти-
гипертензивного эффекта [11–17], а  также наличие 
доказанных органопротективных [18] и  плейотропных 
эффектов [19]. Показана хорошая переносимость тера-
пии кандесартаном  – профиль его переносимости сопо-
ставим с профилем плацебо, что особенно важно для лече-
ния пожилых пациентов (рис. 1, адаптировано по [13]).

Результаты нескольких клинических исследований 
показали, что  терапия кандесартаном у  пациентов с  АГ 
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снижает риск развития СД 2-го типа [20, 21]. А в исследо-
вании SCOPE, в которое были включены 4 937 пациентов 
70–89  лет со  слабовыраженной и  умеренной АГ, канде-
сартан продемонстрировал статистически значимое сни-
жение частоты развития нефатальных инсультов на 27,8 % 
(р=0,04) и  снижение риска развития инсульта у  пациен-
тов с изолированной систолической АГ на 42 % (р=0,049) 
[22]. Вторичный анализ данных исследования SCOPE 
показал отсутствие снижения когнитивных функций 
на фоне терапии кандесартаном, тогда как значительное 
снижение данного показателя отмечено в  контрольной 
группе (рис. 2, адаптировано по [23]).

Еще одним из примеров АГТ является препарат тора-
семид, обладающий антигипертензивной активностью 
и  метаболической нейтральностью [24]. Препарат ока-
зывает антиальдостероновое действие: в  меньшей сте-
пени влияет на  уровень калия, чем  прием фуросемида, 
меньше активирует РААС, дает доказанный антифибро-
тический эффект [25]. Доказана способность торасемида 

(по  сравнению с  фуросемидом) уменьшать количество 
госпитализаций, снижать сердечно-сосудистую и общую 
смертность при хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) [25, 26].

Мы имеем собственный многолетний опыт примене-
ния торасемида, что позволяет судить о его эффективности 
и  метаболической безопасности. В  сравнительном иссле-
довании комбинации торасемида (2,5–5,0 мг / сут) 
с  эналаприлом (5,0–10,0 мг / сут) и  комбинации 
гидрохлоротиазида (ГХТ) (12,5–25,0 мг / сут) с  эна-
лаприлом (5,0–10,0 мг / сут) у  женщин с  гипертониче-
ской болезнью в период постменопаузы мы изучали влия-
ние длительной АГТ на уровень АД, показатели липидного, 
углеводного и электролитного обмена, а также оценивали 
динамику эндотелийзависимой вазодилатации [24].

В  обеих группах снижение САД и  диастолического 
АД было сходным и составило 22 % в 1-й группе и 14 % – 
во  2-й, целевых значений АД на  фоне двухкомпонент-
ной комбинированной терапии достигли большинство 
пациенток обеих групп. В  начале исследования уровни 
мочевой кислоты, глюкозы в  обеих группах достоверно 
не  различались. Однако за  период наблюдения в  группе 
ГХТ было отмечено статистически достоверное повы-
шение уровня этих показателей в  сравнении с  исход-
ными. Уровень мочевой кислоты повысился на  11 % 
(p<0,05), глюкозы  – на  9,6 % (p<0,05), индекс инсули-
норезистентности по  модели HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment) увеличился с 4,32±1,06 до 5,61±0,70 
(p<0,05). В  группе торасемида подобных изменений 
не отмечено (рис. 3, адаптировано по [24]).

Через 24 нед терапии ГХТ наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение уровня калия на  11 % (p<0,05), 
в группе торасемида статистически значимых изменений 
не выявлено: снижение уровня калия в сыворотке крови 
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Рисунок  1. Переносимость терапии 
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Рисунок  2. Результаты исследования SCOPE: влияние на познавательные функции 
в подгруппе больных с исходно низкими оценками по шкале MMSE

MMSE –  Краткое Исследование Психического Состояния (Mini-Mental State Examination).
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составило менее 3 %. Таким образом, торасемид является 
эффективным АГП, не влияет на липидный и углеводный 
обмен и не вызывает электролитных нарушений [24].

Последний важный факт, обращающий внимание: глав-
ная цель лечения пациентов пожилого возраста – сниже-
ние сердечно-сосудистого риска путем достижения целе-
вого АД и сохранение качества жизни. Функциональный 
статус  – важная конечная точка при  лечении пожилого 
пациента с ССЗ. Таким образом, после 80 лет меняются 
цели лечения. Если до  80  лет целью являются контроль 
факторов риска и компенсация хронических неинфекци-
онных заболеваний, то  после 80  лет главная цель  – каче-
ство жизни, поддержание автономности и контроль сим-
птомов (например, контроль АД для сохранности когни-
тивного, физического статуса).

Сердечная недостаточность  
в пожилом и старческом возрасте

С увеличением возраста увеличивается число больных 
с  ХСН. В  связи с  этим был подготовлен и  опубликован 
документ, отражающий согласованное мнение экспертов 
«Особенности диагностики и  лечения хронической сер-
дечной недостаточности у пациентов пожилого и старче-
ского возраста» [27].

Одним из  основных рациональных принципов тера-
пии ХСН у пожилых пациентов является принцип «лече-
ния с разумной осторожностью». Общие подходы к лече-
нию пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН 
сводятся к оптимизации лекарственной терапии, которая 
предполагает достижение баланса между чрезмерным 

назначением неоправданной терапии и  неназначением 
полезной терапии. Назначение новых лекарственных 
препаратов пациентам пожилого и  старческого возрас-
та оправдано только в ситуациях, когда их преимущества 
явно перевешивают риски, или  если безопасные альтер-
нативные способы лечения неэффективны. У  пожилых 
пациентов предпочтительно использование минималь-
ных эффективных доз лекарственных средств – ЛС (под-
бор дозы, предпочтительно назначение фиксированных 
комбинаций). Лечащий врач должен регулярно проверять 
весь перечень ЛС, которые принимает пожилой пациент. 
При обнаружении любого нового симптома у пожилого 
пациента нужно исключать возможность нежелательных 
лекарственных реакций применяемых средств [27].

Важным принципом терапии остается назначение 
лечения в  соответствии с  современными клиническими 
рекомендациями. Не вызывает сомнений алгоритм лече-
ния пациентов с сердечной недостаточностью (СН) с низ-
кой фракцией выброса (СНнФВ). Таким пациентам пока-
зана терапия ингибиторами АПФ и β-адреноблокаторами 
(подбор до  максимально переносимой дозы). При  непе-
реносимости терапии ингибиторами АПФ показан пере-
вод пациентов на  сартаны в  качестве первой / второй 
линии терапии [28]. При этом одним из первых и ключе-
вых исследований по оценке эффективности терапии БРА 
стала программа CHARM. Так, в исследовании CHARM 
Alternative представитель группы сартанов кандесартан 
у  пациентов с  фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) менее 40 % и не переносящих ингибиторы АПФ про-
демонстрировал достоверное снижение относительного 

ГХТ – гидрохлоротиазид; иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента.
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Рисунок  3. Влияние торасемида на уровень калия, мочевой кислоты и углеводный обмен по сравнению с терапией ГХТ
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риска (ОР) смерти от ССЗ и госпитализации по поводу 
прогрессирования симптомов ХСН на  23 % (p=0,0004) 
[29, 30]. В дальнейшем при сохранении симптомов необ-
ходимо добавление антагонистов альдостерона (подбор 
дозы до максимально переносимой). На любом этапе воз-
можно добавление диуретиков для  уменьшения призна-
ков и симптомов застоя (I, B).

Значительно сложнее ведение пожилых пациентов 
с  СН с  сохраненной ФВ ЛЖ. Согласно Европейским 
рекомендациям по диагностике и лечению острой и хро-
нической СН (2016 г.), пока не существует лечения, дока-
завшего способность снижать заболеваемость и  смерт-
ность больных СН с сохраненной ФВ. Однако ввиду того 
что эти больные – часто очень пожилые люди с тяжелой 
симптоматикой и  очень низким качеством жизни, важ-
ной целью терапии могут быть сглаживание симптомов 
и  улучшение самочувствия пациентов [27]. И  важно, 
что  только для  кандесартана было показано снижение 
функционального класса по NYHA для пациентов с СН 
и сохраненной ФВ [31, 32].

Кроме того, следует помнить про  важность безопас-
ности и хорошей переносимости терапии. С этой точки 
зрения преимущества на  стороне сартанов, или  БРА,  – 
препаратов, отличающихся безопасностью, сравнимой 
с плацебо [33]. БРА оказывают антигипертензивное дей-
ствие, уменьшают гипертрофию левого желудочка (ЛЖ), 
фиброз и  улучшают релаксацию ЛЖ, повышая функци-
ональный класс СН [27]. В  последних рекомендациях 
по  терапии ХСН именно кандесартан назван средством 
выбора при  необходимости перевода пациентов с  ХСН 
и любой степенью систолической дисфункции с ингиби-
торов АПФ на сартаны [31].

Важное место в  лечении пожилых пациентов с  СН 
занимают и  диуретики, особенно торасемид, способ-
ствующий более комфортному для пациентов выделению 
излишков жидкости. Так, в  сравнении с  фуросемидом 
при приеме торасемида была реже частота мочеиспуска-
ний, уменьшалась потребность в  «срочном» мочеиспу-
скании. Кроме того, перевод пациентов с  фуросемида 
на торасемид уменьшает ограничения в обычной жизне-
деятельности [34]. Торасемид показал лучшие отдален-
ные результаты влияния на  прогноз у  пациентов с  СН 
по сравнению с фуросемидом. В исследовании, включав-
шем данные из регистра Европейского общества кардио-
логов, 1140 пациентов с  СН, получающих петлевые диу-
ретики, в группе пациентов, получавших торасемид в дозе 
10 мг, первичной конечной точки (смерть от всех причин 
или  госпитализация по  поводу СН) достигли на  23,9 % 
меньше пациентов, чем в группе, получавшей фуросемид 
в дозе 40 мг [35].

Согласно положениям Консенсуса 2018 г., следует 
обратить внимание на  возможное влияние препаратов, 

рекомендованных для  лечения ХСН, на  прогноз и  каче-
ство жизни пациентов пожилого и старческого возраста. 
Так, ингибиторы АПФ и β-адреноблокаторы используют-
ся в качестве терапии первой линии при СНнФВ (стоит 
избегать неселективных β-адреноблокаторов у пациентов 
с  ХОБЛ). БРА следует использовать при  непереносимо-
сти ингибиторов АПФ в качестве терапии первой / второй 
линии. Необходим контроль уровня мочевины, электро-
литов, креатинина и  скорости клубочковой фильтрации. 
Диуретики следует применять у пациентов с застойными 
явлениями. Антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов показаны при  СНнФВ (при  этом необходим кон-
троль калия, креатинина и  скорости клубочковой филь-
трации). Дигоксин следует применять с осторожностью. 
Применение блокаторов кальциевых каналов возмож-
но для  лечения сопутствующей АГ и / или  стенокардии, 
но  следует избегать применения верапамила, дилтиазе-
ма или  короткодействующих производных дигидропи-
ридина. Что  касается ивабрадина, а  также гидралазина 
с нитратами, то эти препараты имеют недостаточно дока-
зательств эффективности у  больных данной категории. 
Антикоагулянты следует назначать пациентам с  тромбо-
эмболией легочной артерии в  анамнезе, аневризмами 
ЛЖ, внутриартериальными тромбами и  фибрилляцией 
предсердий. У пациентов с сочетанием ХСН и болезней, 
обусловленных атеросклерозом (включая ишемическую 
болезнь сердца – ИБС), используется ацетилсалициловая 
кислота [27].

Таким образом, ХСН в пожилом и старческом возрас-
те имеет комплексные причины, являясь не только ослож-
нением ССЗ, но и следствием структурно-функциональ-
ных изменений органов и тканей организма в результате 
естественного старения. Мероприятия, направленные 
на  профилактику ССЗ и  старения в  целом, могут сокра-
тить число страдающих этой патологией.

Атеросклероз:  
геропротективные свойства статинов

Коррекция факторов риска развития атеросклероза 
с достижением целевых показателей позволяет увеличить 
продолжительность жизни. Впервые снижение смерт-
ности с  помощью статинов было показано еще в  1994 г. 
в исследовании 4S: применение симвастатина у больных 
ИБС снизило ОР смерти от  всех причин на  30 % [36]. 
Таким образом, произошел прорыв в  профилактике 
осложнений атеросклероза. Исследование 4S оказалось 
не  единственным и  было дополнено значительным чис-
лом других исследований, большинство которых пред-
ставлено на  рис. 4. Все они показали связь между уров-
нем холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) и риском развития ССО [37]. В настоящее время 
тезис «чем  ниже уровень ХС ЛНП, тем  лучше прогноз 
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у пациентов, уже имеющих ССЗ», получает новые дока-
зательства в клинических исследованиях.

Согласно Рекомендациям по  лечению дислипиде-
мий у  пожилых Европейского общества атеросклеро-
за / Европейского общества кардиологов 2016 г., лечение 
статинами рекомендуется пожилым лицам с  установлен-
ным диагнозом ССЗ таким  же образом, как и  молодым 
пациентам. Поскольку у  пожилых чаще имеются соче-
танные заболевания и  возможно изменение фармакоки-
нетики препаратов, липидснижающие препараты следует 
назначать вначале в  небольших дозах и  затем подбирать 
дозу с  осторожностью с  достижением целевых уровней 
ХС ЛНП, как и у пациентов молодого возраста. Терапию 
статинами следует обсуждать у  пожилых лиц и в  отсут-
ствие признаков ССЗ, особенно при наличии таких фак-
торов риска, как АГ, курение, СД и дислипидемии [38].

В  2018 г. были опубликованы новые Американские 
рекомендации по  управлению уровнем холестери-
на в  крови (Guideline on the Management of Blood 
Cholesterol: Executive Summary), включающие позиции 
10  авторитетных обществ [39]. Согласно рекомендаци-
ям у  пациентов старше 75  лет c клиническими заболева-
ниями, связанными с  атеросклерозом (Atherosclerotic 
Cardiovascular Disease – ASCVD), разумно инициировать 
умеренную или  высокоинтенсивную статинотерапию 
после оценки потенциала по снижению риска, связанного 
с ASCVD, нежелательных эффектов и лекарственных вза-
имодействий, а также «хрупкости» пациента и его пред-
почтений. У  пациентов старше 75  лет, которые хорошо 
переносят высокоинтенсивную статинотерапию, разум-
но ее продолжить после оценки потенциала по снижению 
риска, связанного с  ASCVD, нежелательных эффектов 

и  лекарственных взаимодействий, а  также «хрупкости» 
пациента и его предпочтений [39].

У  пациентов с  СД, которые имеют многочисленные 
факторы риска ASCVD, разумно назначить высокоин-
тенсивную терапию статинами с  целью снижения уров-
ня ХС ЛНП на 50 % или более. У лиц старше 75 лет с СД, 
которые уже получают статинотерапию, разумно ее про-
должить. Инициировать статинотерапию у  лиц старше 
75 лет с СД следует после обсуждения врачом с пациен-
том потенциальных преимуществ и рисков терапии [39].

Выбор статинотерапии заключается в  назначении 
либо высокоинтенсивной (снижение уровня ХС ЛНП 
на  50 % и  более), либо умеренноинтенсивной терапии 
(снижение уровня ХС ЛНП от 30 до 50 %) с приоритетом 
розувастатина как  наиболее эффективного с  точки зре-
ния снижения уровня ХС (табл. 1, адаптировано по [39]).

Эффективность терапии розувастатином в сравнении 
с другими статинами хорошо изучена в контролируемых 
клинических исследованиях, таких как  Comets, Lunar, 
Mercury-I, Solar, Stellar, входящих в программу GALAXY: 
при  терапии розувастатином по  сравнению с  другими 
статинами (аторвастатин, симвастатин, флувастатин, пра-
вастатин) отмечались статистически значимо более выра-
женное снижение уровня общего ХС и  триглицеридов, 
а  также достижение целевых показателей уровней ХС 
ЛНП у большего процента больных [40].

Выбор розувастатина также оправдан с точки зрения 
меньшего количества клинически значимых лекарствен-
ных взаимодействий, что  особенно важно у  пожилых 
пациентов (табл. 2, адаптировано по [41]).

Таким образом, число пожилых людей быстро уве-
личивается, что  указывает на  актуальность проблемы 
применения статинов с целью снижения риска развития 
ССО в  этой популяции. При  наличии ССЗ, связанно-
го с  атеросклерозом, рекомендуется назначение стати-
нов независимо от  возраста, однако следует помнить 
о более высоком риске развития нежелательных явлений. 
Назначение или отказ от назначения статинов пожилым 
лицам без клинических проявлений ССЗ, связанных с ате-
росклерозом, осуществляется с учетом не только класси-
ческих факторов, но может быть по результатам обследо-
ваний, подтверждающих очень низкий риск, что позволя-
ет отказаться от применения статинов.

Таблица 1. Выбор интенсивности статинотерапии [39]
Какой статин и в какой дозе назначать?

Высокоинтенсивная терапия Умеренноинтенсивная терапия
Снижение уровня ХС ЛНП  

на ≥50 %
Снижение уровня ХС ЛНП  

от 30 до 50 %
Розувастатин 20–40 мг Розувастатин 5–10 мг
Аторвастатин 40–80 мг Аторвастатин 10–20 мг

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
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Рисунок  4. Клинические исследования по оценке 
эффективности и безопасности статинов

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности;  
Rx – терапия статинами; PL – плацебо; Pra – правастатин;  
Atv – аторвастатин. 
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Рациональное назначение сердечно-
сосудистых препаратов пациентам 
пожилого и старческого возраста

Одной из актуальных проблем лечения пожилых паци-
ентов является полипрагмазия. Так, если пациенты моло-
дого возраста получают минимальное количество необхо-
димых лекарственных препаратов, то пациенты старших 
возрастных групп в  связи с  коморбидностью, необходи-
мостью корректировать статус целого ряда заболеваний 
и  контролировать эти заболевания сталкиваются с  воз-
растанием количества назначаемых препаратов. Число 
побочных реакций увеличивается в  9 раз, если больной 
получает 4 препарата и более в день [42].

Актуальность проблемы связана с  серьезными лекар-
ственными взаимодействиями (встречаются в  6,7–8 % 
случаев среди всех госпитализаций в  США), требующи-
ми госпитализации, приводящими к нетрудоспособности 
и  смертельным исходам. Выделены классы препаратов, 
которые наиболее часто вступают во  взаимодействия. 
Данные 8 ретроспективных и 4 проспективных исследова-
ний показали, что наиболее часто взаимодействия вызыва-
ют нестероидные противовоспалительные, противосудо-
рожные, сахароснижающие препараты, антибиотики, пре-
параты для  лечения обструктивных заболеваний легких, 
препараты для лечения заболеваний центральной нервной 
системы (в том числе антидепрессанты), сердечно-сосуди-
стые препараты и  гормоны [43], т. е. те препараты, кото-
рые наиболее часто назначаются пожилым пациентам.

В последние годы ученые сосредоточились на изучении 
взаимодействия лекарственных препаратов на уровне мета-

болизма в системе цитохрома Р450 – ферментной системы 
для реализации метаболизма лекарств в организме. Задача 
системы цитохрома P450 – из чужеродного липофильного 
вещества с  помощью изоферментов 3A4, 2C9, 2D6, 1A2 
получить гидрофильные метаболиты, экскретируемые 
почками. Проблема в  том, что  применяемые лекарствен-
ные препараты могут изменять активность системы цитох-
рома P450. При  применении то или  иное лекарственное 
средство может вмешаться в метаболизм другого препара-
та. Все лекарственные средства можно разделить на индук-
торы и ингибиторы системы цитохрома P450, а также суб-
страты (рис. 5, адаптировано по [43–45]).

Обсуждая проблему назначения сердечно-сосудистых 
препаратов пациентам пожилого и  старческого возрас-
та, следует рассмотреть вопрос безопасного использова-
ния статинов. Так, аторвастатин метаболизируется через 
систему цитохрома P450 (CYP3A4). Таким образом, его 
одновременное назначение с  макролидами, противо-
грибковыми препаратами и  целым рядом других лекар-
ственных средств, ингибирующих изофермент CYP3A4, 
приводит к  повышению концентрации аторвастатина 
в  сыворотке крови и  увеличению риска его неблагопри-
ятного воздействия на  мышечную ткань и  другие орга-
ны и  системы. Другой препарат, относящийся к  классу 
статинов,  – розувастатин не  является ни  ингибитором, 
ни индуктором изоферментов системы цитохрома P450. 
Кроме того, розувастатин служит слабым субстратом 
для  этих изоферментов. Таким образом, не  ожидается 
взаимодействия, связанного с системой цитохрома P450, 
что особенно важно у пожилых пациентов с сочетанием 
многих заболеваний [46, 47].

Еще  один вопрос, который важен у  пожилого паци-
ента,  – это приверженность к  терапии, основными фак-
торами снижения которой служат трудности с приемом 
препарата, неудобный режим приема, побочные эффекты, 

Таблица 2. Статины:  
клинически значимое взаимодействие лекарств

Препарат Аторвастатин Розувастатин
Блокаторы кальциевых каналов
Мибефрадил + –
Дилтиазем + –
Верапамил + –
Амлодипин + –
Противогрибковые препараты
Кетоконазол + –
Итраконазол + –
Флуконазол + –
Циклоспорин + +

Макролиды
Кларитромицин + –
Эритромицин + +

Сердечные гликозиды
Дигоксин + –*

Антиаритмические препараты
Амиодарон + –
Дронедарон + –
* – не отмечается клинически значимого взаимодействия

БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов;  
Т1 / 2 – период полувыведения; ЛС – лекарственное средство.

Индукторы

Субстраты

Ингибиторы

Снижается
активность ЛС

Повышение
концентрации ЛС,

увеличение T½

CYP3A4

Симвастатин
Аторвастатин

БМКК
Антигистаминные ЛС
Местные анестетики

Половые гормоны

Макролиды
Кетоконазол
Итраконазол
Флуконазол
Циметидин

Эритромицин
Кларитромицин
Сок грейпфрута

Карбамазепин
Рифампицин
Рифабутин
Ритонавир

Дексаметазон
Барбитураты

Зверобой

Рисунок  5. Субстраты, ингибиторы 
и индукторы системы цитохрома CYP3A4



61ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(12).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

стоимость лекарственных препаратов, неприязнь к лекар-
ственным препаратам, отдаленность аптек.

В связи с этим важной проблемой остается выбор пре-
парата, который будет эффективен, и к приему которого 
пациент будет привержен. С этой точки зрения заслужи-
вает внимания выбор терапии БРА с  учетом особенно-
стей фармакокинетики препаратов.

Препараты из  группы сартанов различаются между 
собой по  степени связывания молекулы с  АТ1R. Так, 
комплекс БРА–АТ1R может находиться в  виде двух фаз: 
быстро обратимой (IR) и  длительно связанной (IR*; 
I – сходная молекула БРА, R – рецептор; табл. 3). Чем боль-
ше отношение IR* / ([IR] + [IR*], тем  выше сила связыва-
ния препарата с АТ1R и более выраженный и длительный 
гипотензивный эффект оказывает сартан [48–51].

Так, при  сравнении выраженности и  длительности 
антигипертензивного эффекта лозартана и  кандесартана 
(препаратов с  разными показателями силы связывания 
с  АТ1R; см. табл. 3), показано, что к  концу 36-часового 
периода действие кандесартана сохраняется на  85–90 %, 
у лозартана  же антигипертензивный эффект имел мини-
мальную выраженность в указанный срок [52]. Этот факт 
имеет особое клиническое значение: например, у пожило-
го пациента АД будет поддерживаться на должном уровне 
даже в ситуации случайного пропуска дозы препарата.

Таким образом, знание фармакологических особенностей 
препарата необходимо врачу при подборе терапии, особенно 

долгосрочной, какой является терапия ССЗ у пожилых паци-
ентов. При подборе лечения важны индивидуальный подход 
в зависимости от получаемой пациентом терапии и ориенти-
рованность на улучшение приверженности к терапии.

Заключение
Увеличение продолжительности жизни приводит к уве-

личению доли людей пожилого и  старческого возраста, 
что  повышает распространенность большинства хро-
нических заболеваний, особенно сердечно-сосудистой 
системы. Артериальная гипертензия, хроническая сер-
дечная недостаточность, атеросклероз и  его осложне-
ния – все эти заболевания и состояния характеризуются 
высокой распространенностью у  пациентов старшего 
возраста, влиянием на  качество жизни и  ее продолжи-
тельность. В связи с этим особое значение приобретает 
разумный выбор терапии, основанный на  принципах 
доказательной медицины и  индивидуальном подхо-
де к  каждому пациенту. При  этом основное внимание 
необходимо уделять преимуществам по  приверженно-
сти к  терапии и  хорошей переносимости препаратов, 
что особенно важно для пожилых пациентов.
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Совместные клинические рекомендации ACC / AHA 
2017 г. по диагностике и ведению пациентов с арте-

риальной гипертензией (АГ) рассматривают резистент-
ную и  рефрактерную АГ как  два разных клинических 

фенотипа неконтролируемой АГ, которые отличаются 
по  чувствительности к  антигипертензивной лекарствен-
ной терапии. Резистентной считается АГ, при  которой 
у лиц, получающих 3 антигипертензивных препарата раз-
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Резюме
Резистентная и рефрактерная артериальная гипертензии (АГ) представляют собой два разных клинических фенотипа некон-
тролируемой АГ, которые отличаются по чувствительности к антигипертензивной лекарственной терапии. В обзоре представ-
лены данные, полученные в клинических исследованиях, посвященных выяснению участия нарушения нейрогормонального 
статуса и функции почек в формировании резистентной и рефрактерной АГ, и новые подходы к повышению эффективности 
антигипертензивной терапии (АГТ) в этих популяциях пациентов. Результаты этих исследований показывают, что у больных 
с неконтролируемой АГ, несмотря на длительный прием ≥3 антигипертензивных препаратов с разными механизмами действия, 
включая диуретик, сохраняется избыточная реабсорбция натрия в дистальных сегментах нефрона, причиной которой явля-
ются повышенная активность альдостерона и гиперактивность симпатической части вегетативной нервной системы. В связи 
с этим в обзоре особое внимание уделено данным, полученным в исследованиях PATHWAY-2, PATHWAY-3 и ReHOT при изу-
чении у пациентов с резистентной АГ клинической эффективности спиронолактона, амилорида и антиадренергических препа-
ратов бисопролола, доксазозина и клонидина, подавляющих активность симпатической части вегетативной нервной системы.
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Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia
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Summary
Resistant and refractory arterial hypertensions are two distinct clinical phenotypes of uncontrolled arterial hypertension (AH), which 
differ in their sensitivity to antihypertensive drug therapy. The review presents data obtained in clinical studies devoted to elucidating 
the involvement of disorders of neurohormonal status and renal function in the formation of resistant and refractory arterial hyperten-
sion, to and the development of new approaches to increasing the effectiveness of antihypertensive therapy in these patient’s populations. 
The results of these studies have shown that in patients with uncontrolled arterial hypertension, despite prolonged intake ≥ 3 antihy-
pertensive drugs with different mechanisms of action, including a diuretic, excess sodium reabsorption persists in the distal segments 
of nephron due to increased aldosterone activity and sympathetic nervous system hyperactivity. In this regard, special attention has been 
paid to the data of PATHWAY-2, PATHWAY-3 and ReHOT trials that in patients with resistant AH tested the clinical efficacy of spirono-
lactone, amiloride, and antiadrenergic drugs bisoprolol, doxazosin and clonidine, suppressing activity of the sympathetic nervous system.
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личного механизма действия в  максимальных или  мак-
симально переносимых дозах, включая диуретик, арте-
риальное давление (АД) сохраняется выше целевого 
уровня, или  целевое АД достигается при  назначении 
больным 4 лекарственных препаратов (контролируемая 
резистентная АГ) [1–3]. Для обозначения резистентной 
АГ ранее использовался также термин «рефрактерная 
гипертензия», однако в  последнее время этот фенотип 
неконтролируемой АГ выделен в качестве самостоятель-
ного клинического феномена, который определяется 
как отсутствие контроля целевого АД, несмотря на при-
менение у  пациентов ≥5 разных по  механизму действия 
антигипертензивных препаратов, включая диуретик дли-
тельного действия и антагонист минералокортикоидных 
рецепторов (АМКР) [1].

По  данным, полученным в  крупных популяционных 
исследованиях, использовавших в  качестве критерия 
целевое значение АД <140 / 90 мм рт. ст., резистентная АГ 
выявляется у  12,8–16,9 % всех больных АГ, получающих 
медикаментозную терапию, и  наиболее часто встречает-
ся у  пациентов с  ожирением, сахарным диабетом (СД) 
и хронической болезнью почек (ХБП) [4]. Частота выяв-
ления рефрактерной АГ колеблется при  этом в  преде-
лах 0,5–1,4 %, возрастая до 2,09 % у больных СД и 2,22 % 
у лиц с альбуминурией (отношение альбумин / креатинин 
в моче ≥30 мг / г креатинина) [5–7]. Длительные клиниче-
ские наблюдения показывают, что  сохранение высокого 
АД у  пациентов с  резистентной АГ, имеющих сердечно-
сосудистые заболевания и / или дисфункцию почек, явля-
ется крайне неблагоприятным прогностическим факто-
ром. У таких лиц риск развития инфаркта миокарда и моз-
гового инсульта увеличивается по сравнению с таковым 
у больных АГ, получающих адекватную антигипертензив-
ную терапию (АГТ), в 2,2–2,3 раза [8, 9], а риск перехода 
ХБП в терминальную стадию заболевания увеличивается 
в 6,32 раза [10].

В обзоре представлены результаты клинических иссле-
дований, посвященных выяснению участия нейрогор-
мональных механизмов в  формировании резистентной 
и рефрактерной АГ и разработке новых подходов к повы-
шению клинической эффективности АГТ в этих популя-
циях пациентов.

Резистентная АГ
Резистентность к лекарственной терапии имеет поли-

этиологическую природу и  наиболее часто встречается 
у  больных с  вторичными формами АГ, включая первич-
ный гиперальдостеронизм, синдром обструктивного 
апноэ во  сне и  хронические паренхиматозные заболева-
ния почек.

Патофизиологические механизмы, участвующие в раз-
витии и прогрессировании резистентной АГ, недостаточ-

но изучены, хотя имеются основания полагать, что  в  ее 
основе лежит солечувствительная АГ, которая протекает 
на  фоне избыточного употребления поваренной соли 
и  нормальной или  даже сниженной активности ренина 
в плазме крови [11]. В формировании солечувствительной 
АГ ведущую роль играют почки, которые, выполняя функ-
цию «баростата» сердечно-сосудистой системы, поддер-
живают с помощью механизма прессорного натрийуреза 
системное АД на  уровне, необходимом для  сохранения 
водно-солевого и  циркуляторного гомеостаза организма. 
Воздействие на почки нейрогормональных, генетических 
и других факторов, стимулирующих реабсорбцию натрия 
в нефроне, ведет к подавлению прессорного натрийуреза 
и компенсаторному сдвигу физиологической кривой пер-
фузионное давление / натрийурез в сторону более высоко-
го уровня АД, который обеспечивает восстановление спо-
собности почек поддерживать нормальный баланс натрия 
и  объем внеклеточной жидкости [12, 13]. При  солечув-
ствительной АГ подавление прессорного натрийуреза 
и повышение АД в отличие от ее солерезистентной формы, 
характеризующейся повышенной активностью ренин-
ангиотензиновой системы (РАС), происходит в основном 
благодаря увеличению реабсорбции натрия в дистальных 
сегментах нефрона и  сопровождается задержкой жидко-
сти, характерной для  объем-зависимой резистентной АГ 
[14]. Ключевую роль в  этом патологическом процессе 
играет избыточная активность чувствительного к  тиа-
зидным диуретикам Na+, Cl–-котранспортера клеток дис-
тальных канальцев, и чувствительных к альдостерону эпи-
телиальных натриевых каналов (ENaC), локализованных 
в  апикальных мембранах клеток кортикальных собира-
тельных трубочек [15–17].

Особенности нейрогормонального 
дисбаланса у больных с резистентной АГ

Наиболее полно нейрогормональный статус паци-
ентов с  резистентной АГ исследован у  279 больных 
с  сохраненной функцией почек, в  схему лекарственной 
терапии которых не  включались амилорид или  АМКР. 
Группу сравнения составили 53 пациента с АГ, включая 
лиц с  синдромом обструктивного апноэ во  сне, у  кото-
рых целевое АД <140 / 90 мм рт. ст. контролировалось 
при  применении ≤2 антигипертензивных препаратов 
(АГП). В результате у больных с резистентной АГ выяв-
лены сниженная в  1,65 раза (р=0,02) по  сравнению 
с  контролем активность ренина плазмы и  повышенное 
в  1,55 раза (р=0,0005) содержание в  сыворотке крови 
альдостерона, которым сопутствовали прирост отноше-
ния альдостерон / ренин плазмы в  3,66 раза (р<0,0001) 
и увеличение суточного выделения с мочой альдостеро-
на в  1,52 раза (р=0,02). Концентрация в  плазме крови 
метанефрина и норметанефрина – неактивных метаболи-
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тов адреналина и норадреналина, значительно превыша-
ла норму, но практически не отличалась от аналогичных 
показателей у пациентов контрольной группы. На фоне 
этих гормональных сдвигов был отмечен достоверный 
прирост содержания в крови предсердного и мозгового 
натрийуретических пептидов, косвенно отражающий 
увеличение объема внутрисосудистой жидкости [18].

К  настоящему времени стало очевидным, что  повы-
шенное содержание в  крови альдостерона и  особенно 
увеличение отношения альдостерон / ренин плазмы кро-
ви, наиболее выраженное у лиц с первичным гиперальдо-
стеронизмом, является характерной чертой большинства 
больных с  солечувствительной объем-зависимой рези-
стентной АГ. Сдвиг нейрогормонального баланса у таких 
пациентов в  сторону повышенной активности альдосте-
рона имеет неблагоприятные последствия, которые про-
являются не  только в  функциональных и  структурных 
нарушениях периферических сосудов, но и в сохранении 
избыточной реабсорбции натрия в  дистальных отделах 
нефрона, которая препятствует снижению АД, несмотря 
на  интенсивную диуретическую терапию тиазидными 
диуретиками. В  этот патологический механизм прямо 
включаются минералокортикоидные рецепторы и ENaC 
клеток кортикальных собирательных трубочек, актив-
ность которых контролируется минералокортикоидным 
гормоном альдостероном [19–21].

Свой вклад в  формирование резистентности к  АГТ 
вносит и  симпатическая часть вегетативной нервной 
системы (С-ВНС), активность которой увеличивается 
по мере прогрессирования и увеличения тяжести АГ [22] 
и сохраняется повышенной у больных с резистентной АГ 
[18, 23, 24]. Экспериментальные и клинические исследо-
вания показывают, что одной из причин гиперактивности 
С-ВНС у таких пациентов служит избыточная продукция 
альдостерона, который, возбуждая минералокортикоид-
ные рецепторы, экспрессированные в  клетках паравен-
трикулярных ядер гипоталамуса, увеличивает активность 
симпатических структур центральной нервной системы 
и  их  неблагоприятное влияние на  сердечно-сосудистую 
систему и  почки [25, 26]. Поддержанию повышенной 
активности С-ВНС в  этих условиях способствует также 
побочный эффект тиазидных диуретиков, постоянный 
прием которых сопровождается, в  отличие от  назначе-
ния АМКР спиронолактона, не  только снижением АД, 
но  и  повышением активности симпатических мышеч-
ных нервов, отражающим функциональное состояние 
периферической С-ВНС [27, 28]. Патофизиологический 
механизм, опосредующий при  резистентной АГ стиму-
лирующее действие С-ВНС на  транспорт натрия в  дис-
тальных сегментах нефрона, остается неясным, но  пред-
полагается, что  в  нем участвует избыточное выделение 
норадреналина симпатическими нервными окончаниями, 

расположенными в почках, специфически повышающего 
активность Na+, Cl–-котранспортера в  клетках дисталь-
ных почечных канальцев [29, 30].

Подходы к повышению 
эффективности АГТ при АГ

Выяснение участия повышенной продукции альдосте-
рона, гиперактивности С-ВНС и  избыточной реабсорб-
ции натрия в  почках в  формировании резистентной АГ 
позволило дать патофизиологические обоснования под-
ходам к повышению эффективности ее АГТ.

Интенсификация диуретической терапии
Один из таких подходов – необходимость интенсифи-

кации диуретической терапии препаратами, действующи-
ми в  дистальных канальцах и  кортикальных собиратель-
ных трубочках, для снижения повышенной реабсорбции 
натрия в этих сегментах нефрона и устранения задержки 
жидкости, характерной для пациентов с резистентной АГ.

Прежде всего, это касается использования максималь-
но возможных доз гидрохлортиазида и  особенно тиази-
доподобного диуретика длительного действия хлорта-
лидона (отечественный аналог  – оксодолин), который 
также тормозит реабсорбцию натрия в  почке, подавляя 
активность Na+, Cl–-котранспортера в  клетках дисталь-
ных канальцев, но  по  силе действия превосходит его 
в  1,5–2  раза. Длительность диуретического действия 
хлорталидона превышает 40 ч, что  при  однократном 
приеме обеспечивает полноценный диуретический 
и антигипертензивный эффекты в течение суток. В отли-
чие от  гидрохлортиазида, эффективного при  скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) >50 мл / мин / 1,73 м2, 
хлорталидон сохраняет свою диуретическую активность 
при  СКФ 30–40 мл / мин / 1,73 м2 в  отсутствие гипоаль-
буминемии [31]. Благодаря наличию антиоксидантных 
свойств, способности подавлять агрегацию тромбоцитов, 
снижать проницаемость сосудистой стенки и  стимули-
ровать процессы ангиогенеза [32] хлорталидон в общей 
популяции больных АГ превосходит гидрохлортиазид 
по  эффективности АГТ [33, 34] и  более эффективно, 
чем  амлодипин и  лизиноприл, препятствует развитию 
резистентной АГ у таких пациентов [35].

Клинически оправданной для  интенсификации диу-
ретической терапии резистентной АГ является также 
комбинация тиазидного или тиазидоподобного диурети-
ка с ингибитором ENaC амилоридом, который не только 
препятствует калийуретическому действию этих препа-
ратов, но и потенцирует их антигипертензивный эффект, 
дополнительно угнетая реабсорбцию натрия в конечной 
части дистальных канальцев и кортикальных собиратель-
ных трубочках [36]. В  одном из  фрагментов исследова-
ния PATHWAY-2, в  котором участвовали 146  больных 
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с  резистентной АГ, специально сравнивалась клиниче-
ская эффективность амилорида и  АМКР спиронолакто-
на. В результате установлено, что добавление амилорида 
(10–20 мг / сут) к  трем АГП, включавшим хлорталидон 
(25 мг / сут), вызывает спустя 12 нед лечения снижение 
систолического АД на 20,4 мм рт. ст. Аналогичный эффект 
спиронолактона (25 мг / сут) составляет 18,3 мм рт. ст., 
но  сопровождается, в  отличие от  амилорида, уменьше-
нием объема внутригрудной жидкости, измеренного 
с  помощью методики трансторакальной импедансной 
кардиографии, на 6,8 % (р<0,0001) [20].

В  последнее время предпринята попытка исполь-
зовать для  интенсификации диуретической терапии 
резистентной АГ так называемую последовательную 
блокаду нефрона с  помощью диуретиков, действующих 
в  различных сегментах дистального отдела нефрона. 
Первоначальные данные были получены в  исследова-
нии, включавшем 167 больных, у  которых целевое АД 
≤135 / 85 мм рт. ст. не было достигнуто, несмотря на дли-
тельный прием блокатора рецепторов ангиотензина II 
(БРА) ирбесартана (300 мг / сут), амлодипина (5 мг / сут) 
и  гидрохлортиазида (12,5 мг / сут). Пациенты были ран-
домизированы на 2 группы, в одной из которых (1-я груп-
па; n=85) к  лекарственной терапии, продолжавшейся 
12 нед, сначала добавляли спиронолактон (25 мг / сут), 
а затем в случае сохранения повышенного АД – фуросемид 
(20–40 мг / сут) и  в  заключение  – амилорид (5 мг / сут). 
Группу сравнения (2-я группа; n=82) составили больные 
с  «последовательной блокадой РАС», которые перво-
начально получали ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ) рамиприл (5–10 мг / сут), а затем 
для  дополнительного подавления секреции ренина поч-
ками  – селективный β1-адреноблокатор бисопролол 
(5–10 мг / сут). В результате целевое АД было достигнуто 
у 58 % пациентов 1-й группы и 20 % больных во 2-й группе 
(р<0,0001), а разница в снижении АД между этими груп-
пами составила 10 / 4 мм рт. ст. (p<0,001). Из-за  побоч-
ных эффектов лечение было прекращено у 7 и 6 больных 
соответственно в каждой группе [37].

В настоящее время проводится исследование 
ResHypOT, посвященное сравнению клинической 
эффективности и  безопасности применения лекарствен-
ных режимов «последовательной блокады нефрона» 
с  использованием фуросемида и  амилорида, и  «после-
довательной блокады РАС» с  помощью ингибитора 
АПФ и  β-адреноблокатора бисопролола у  80 пациен-
тов с  резистентной АГ, получавших ранее БРА лозартан 
(100–200 мг / сут), амлодипин (5 мг / сут) и хлорталидон 
(25 мг / сут). Основной критерий оценки эффектив-
ности АГТ  – величина снижения систолического, диа-
столического, среднего и  пульсового АД спустя 20  нед 
лекарственной терапии. Дополнительные критерии 

оценки  – функция почек и  частота эпизодов гипотонии 
при сочетанном применении 5 препаратов с различными 
механизмами антигипертензивного действия [38].

Ослабление избыточного действия альдостерона
С  этой целью используются спиронолактон и  дру-

гие АМКР, которые ослабляют геномные и  негеном-
ные эффекты альдостерона в  клетках-мишенях различ-
ных органов. Для  формирования антигипертензивного 
эффекта этих лекарственных средств ключевое значение 
имеет их  взаимодействие с  минералокортикоидными 
рецепторами клеток собирательных кортикальных тру-
бочек, которые контролируют активность ENaC, уча-
ствующих в увеличении реабсорбции натрия и задержке 
жидкости у больных с резистентной АГ.

Выполненные в последнее время мета-анализы данных, 
полученных ранее в 5 рандомизированных контролируе-
мых исследованиях, продолжавшихся в  среднем 12  нед, 
подтвердили эффективность и безопасность применения 
спиронолактона (25–50 мг / сут) по сравнению с плацебо 
для АГТ у пациентов с резистентной АГ [39–41].

Наибольший интерес для  оценки спиронолактона 
как  четвертого препарата для  контроля АД у  больных 
с  резистентной АГ представляют результаты исследо-
вания PATHWAY-2, в  котором сравнивались клиниче-
ские эффекты этого АМКР, бисопролола и  доксазозина, 
селективного блокатора α1-адренорецепторов гладкой 
мускулатуры периферических сосудов. В  исследовании 
участвовали 335 пациентов с  клиническим систоличе-
ским АД ≥140 мм рт. ст. (≥135 мм рт. ст. для лиц с СД 2-го 
типа) или  измеренным в  домашних условиях систо-
лическим АД ≥130 мм рт. ст., получавшие ранее мак-
симальные дозы ингибитора АПФ / БРА, амлодипина 
и  тиазидного диуретика. Для  оценки антигипертензив-
ных эффектов исследуемых препаратов больные были 
рандомизированы на  группы плацебо, спиронолактона 
(25–50 мг / сут), бисопролола (5–10 мг / сут) и  доксазо-
зина (4–8 мг / сут). В  результате установлено, что  спи-
ронолактон к концу 12-недельного периода наблюдения 
значительно эффективнее снижает измеренное в  домаш-
них условиях систолическое АД по  сравнению не  толь-
ко с  плацебо (на  8,70 мм рт. ст.; р<0,0001), но  и  с  бисо-
прололом (на  4,48 мм рт. ст.; р<0,0001), доксазозином 
(на  4,03 мм рт. ст.; р<0,0001) и  комбинацией этих пре-
паратов (на 4,26 мм рт. ст.; р<0,0001). Включение АМКР 
в  АГТ существенно увеличивало также вероятность 
достижения целевого систолического АД <135 мм рт. ст., 
которое в  группе спиронолактона достигало 58 %, 
а  при  назначении бисопролола и  доксазозина не  превы-
шало 11 %. Спиронолактон при  назначении в  течение 
12  нед не  вызывал существенных побочных эффектов. 
Из  285 пациентов с  резистентной АГ, получавших этот 
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препарат, гиперкалиемия (6 ммоль / л) выявлена только 
у одного [42].

Недавно опубликованы данные, полученные в  иссле-
довании ReHOT, в  котором участвовали 187 пациентов 
с резистентной АГ, принимавшие ранее эналаприл / лозар-
тан, амлодипин и хлорталидон. В этом исследовании срав-
нивалась клиническая эффективность спиронолактона 
и  антиадренергического препарата клонидина, антиги-
пертензивный эффект которого связан с  возбуждением 
α2-адренорецепторов и  I1-имидазолиновых рецепторов 
нейронов тормозных симпатических структур централь-
ной нервной системы. С  этой целью больные были раз-
делены на  группу (n=95), получавшую в  течение 12  нед 
спиронолактон (12,5–50 мг / сут), и  группу (n=92), при-
нимавшую клонидин (0,2–0,6 мг / сут). Первичная конеч-
ная точка  – достижение целевого уровня офисного АД 
<140 / 90 мм рт. ст. или  24-часового амбулаторного АД 
<130 / 80 мм рт. ст. Сопоставление антигипертензивных 
эффектов показало, что  оба препарата примерно оди-
наково снижают офисное АД, в  то  время как  спироно-
лактон превосходит клонидин по  способности снижать 
систолическое и  диастолическое 24-часовое амбулатор-
ное АД: –11,8 против –7,3 мм рт. ст. (р=0,030) и –6,3 про-
тив –3,9 мм рт. ст. (р=0,045) соответственно. К  концу 
наблюдения в группах спиронолактона и клонидина было 
выявлено одинаковое общее число пациентов, достигших 
первичной конечной точки: 20,5 % против 20,8 %. Более 
детальный анализ результатов показал, что при использо-
вании в  качестве целевого АД офисное этот показатель 
возрастает до 33,3 и 29,3 %, а при использовании 24-часо-
вого амбулаторного АД  – 44,0 и  46,2 % соответственно. 
По  мнению авторов, у  больных с  резистентной АГ кло-
нидин не  превосходит спиронолактон по  клинической 
эффективности и в целом не обеспечивает контроль АД 
у большинства таких пациентов [43].

Подавление активности 
симпатической нервной системы

Такой подход предполагает включение в  АГТ у  боль-
ных с резистентной АГ антиадренергических лекарствен-
ных средств, угнетающих активность С-ВНС.

Первоначальные сведения о  клинической эффектив-
ности некоторых препаратов этого ряда были получены 
в  исследовании PATHWAY-2. При  сравнении спироно-
лактона с бисопрололом и доксазозином было установле-
но, что АМКР оказывает у пациентов с резистентной АГ 
более значительный антигипертензивный эффект, чем эти 
лекарственные средства. Если при  назначении спироно-
лактона измеренное в домашних условиях систолическое 
АД спустя 12 нед терапии снизилось на  12,7 мм рт. ст., 
то  аналогичный показатель для  бисопролола составил 
8,4 мм рт. ст., а  для  доксазозина 8,3 мм рт. ст. Целевого 

уровня систолического АД <135 мм рт. ст. достигли 58 % 
пациентов, принимавших спиронолактон, и  только 11 % 
больных, лечившихся бисопрололом и  доксазозином 
[42]. Более обнадеживающие результаты были получе-
ны в  исследовании ReHOT, посвященном сравнитель-
ной оценке клинической эффективности спиронолак-
тона и  клонидина у  больных с  резистентной АГ. В  этом 
исследовании клонидин практически не  уступал спи-
ронолактону по  способности снижать систолическое 
и диастолическое офисное АД (–13,7 / –6,4 мм рт. ст. про-
тив –15,1 / –7,7 мм рт. ст.) и  существенно не  отличался 
от  АМКР по  числу пациентов, достигших спустя 12 нед 
лечения целевого уровня АД [43].

В  настоящее время выполняется исследование 
APPROPRIATE, в  котором предполагается оценить 
клиническую эффективность неселективного β-адрено-
блокатора пропранолола (120 мг / сут) у  200 больных 
с  резистентной АГ, рандомизированных в  группу актив-
ного лечения и  группу плацебо. Длительность терапии 
12 нед. Основной критерий оценки АГТ – статистически 
значимые различия по  снижению систолического и  диа-
столического АД при 24-часовом амбулаторном монито-
рировании АД по сравнению с исходными показателями 
между двумя исследуемыми группами [44].

Сравнение клинической эффективности спиронолак-
тона с  амилоридом и  антиадренергическими средствами 
у  лиц с  резистентной АГ, получающих длительную тера-
пию ингибитором АПФ / БРА, амлодипином и тиазидным 
или тиазидоподобным диуретиком, позволило сформули-
ровать ряд положений относительно медикаментозной 
терапии у таких пациентов. Эти положения нашли отраже-
ние в последних рекомендациях ACC / AHA и ESC / ESH 
по диагностике и ведению больных с АГ [1, 2].
1.  Для  достижения контроля АД у  больных с  резистент-

ной АГ оптимальным четвертым препаратом является 
спиронолактон, который в  дозе 25–50 мг / сут позво-
ляет достигать целевой уровень систолического АД 
<135 мм рт. ст. у  58 % пациентов [42]. При  неперено-
симости этого препарата эмпирически рекомендуется 
назначать АМКР эплеренон (50–100 мг / сут), облада-
ющий менее выраженными побочными прогестивны-
ми и андрогенными свойствами.

2.  В случае низкой эффективности или непереносимости 
спиронолактона у лиц с резистентной АГ альтернатив-
ным лекарственным средством может быть амилорид 
(10–20 мг / сут), который оказывает в  этих условиях 
сопоставимое со  спиронолактоном антигипертензив-
ное действие [20]. По  данным, полученным в  исследо-
вании PATHWAY-3, добавление 10 мг / сут амилорида 
к  25 мг / сут гидрохлортиазида снижает систолическое 
АД на 4 мм рт. ст. больше, чем удвоение дозы гидрохлор-
тиазида с 25 до 50 мг / сут [36].
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3.  При  необходимости пациентам с  резистентной АГ 
могут также назначаться антиадренергические препара-
ты бисопролол (5–10 мг / сут), доксазозин (4–8 мг / сут) 
или клонидин (0,2–0,6 мг / сут), которые в этой популя-
ции больных уступают спиронолактону по своей клини-
ческой эффективности [42, 43].

Рефрактерная АГ
Этот фенотип неконтролируемой АГ характеризуется 

экстремально низкой чувствительностью к  АГТ и  опре-
деляется как отсутствие контроля целевого АД, несмотря 
на  применение ≥5 разных по  механизму действия АГП, 
включая диуретик длительного действия (хлорталидон) 
и спиронолактон [1, 45].

Первые исследования этого клинического феномена 
показывают, что больные с рефрактерной АГ отличаются 
по некоторым показателям нейрогормонального статуса 
и водно-солевого баланса от пациентов с резистентной АГ. 
В одной из таких работ участвовали 15 лиц с рефрактер-
ной АГ с АД, значительно превышающим целевой уровень 
<140 / 90 мм рт. ст. (1-я группа), и 29 больных с контроли-
руемой резистентной АГ (2-я группа, или группа сравне-
ния). В результате установлено, что пациенты 1-й группы 
не  отличаются от  больных группы сравнения по  актив-
ности ренина плазмы крови, содержанию в  ней альдо-
стерона и  выделению этого гормона с  мочой, но  харак-
теризуются увеличенным в 1,5 раза выделением почками 
норметанефрина (р=0,039), отражающим сохранение 
повышенной активности С-ВНС. Больные с  рефрактер-
ной АГ имеют также достоверно более высокие частоту 
сердечных сокращений, скорость распространения пуль-
совой волны и  тонус периферических сосудов. Между 
исследованными группами не  было различия во  внутри-
грудном объеме жидкости, но  у  лиц с  рефрактерной АГ 
был отмечен в 1,52 раза (р=0,024) более низкий уровень 

24-часовой экскреции натрия с  мочой, свидетельству-
ющий о  сохраняющейся задержке его в  организме [46]. 
По данным, полученным с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии, больные с рефрактерной АГ отличают-
ся также более выраженной гипертрофией всех стенок 
левого желудочка (ЛЖ) без сопутствующего увеличения 
объемов левого предсердия и  ЛЖ сердца, что  косвенно 
указывает на отсутствие у таких пациентов повышенного 
объема внутрисосудистой жидкости [47].

Заключение
В  связи с  этим становится все более очевидным, 

что между фенотипами резистентной и рефрактерной АГ 
существуют различия [48], которые проявляются, в част-
ности, в сохранении у лиц с рефрактерной АГ повышен-
ной активности С-ВНС и избыточной задержки натрия. 
Это способствует сохранению повышенного тонуса 
периферических сосудов и  АД. В  связи с  этим имеют-
ся основания полагать, что  для  адекватного контроля 
АД в  этой популяции пациентов должны использовать-
ся такие подходы к  АГТ, которые позволят достаточно 
эффективно подавлять избыточную активность С-ВНС 
и  дополнительно тормозить реабсорбцию натрия в  поч-
ках. Одним из таких вариантов может быть использование 
максимальных доз антиадренергического препарата кло-
нидина или  схожего с  ним по  механизму антигипертен-
зивного действия центрального α2-адреномиметика гуан-
фацина и / или  «последовательной блокады нефрона» 
с помощью длительно действующего петлевого диурети-
ка торасемида, хлорталидона и  амилорида. Для  оценки 
клинической эффективности этих подходов к медикамен-
тозной терапии больных с рефрактерной АГ необходимы 
дополнительные клинические исследования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Проблема тактики ведения больных фибрилляцией 
предсердий (ФП) у больных с терминальной стадией 

хронической болезни почек (ХБП), находящихся на диа-
лизе, – одна из самых малоизученных и нерешенных [1, 2].

Анализ имплантируемых устройств, записывающих 
электрокардиограмму (ЭКГ), у  66 больных, находящих-
ся на  диализной терапии, показал, что  в  течение 6  мес 
у  44  пациентов было зарегистрировано 1 678  событий 
различных нарушений ритма и  проводимости, среди 

них 1461  эпизод брадиаритмии, 14 эпизодов асистолии, 
только 1  пароксизм желудочковой тахикардии, ФП реги-
стрировалась у  41 % пациентов [3]. При  этом наиболее 
высокая частота развития ФП была определена во  вре-
мя первого сеанса диализа в неделю, и в дальнейшем она 
возрастала в течение последующих 12 ч в междиализный 
период. Чем выше была концентрация натрия в сыворот-
ке крови у больного перед диализом, чем выше был уро-
вень кальция в  диализате (более 2,5 мэкв / л), тем  выше 
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Резюме
В обзоре представлены данные по распространенности фибрилляции предсердий (ФП) у больных, находящихся на диализной 
терапии. Показано, что у диализ-зависимых пациентов с неклапанной ФП прогноз крайне неблагоприятный, значительно уве-
личен риск смерти как за счет ишемических, так и геморрагических осложнений. Шкалы для оценки риска развития тромбо-
эмболических и  геморрагических осложнений у  больных с  ФП, находящихся на  программном диализе, не  валидизированы. 
Отсутствие данных рандомизированных клинических исследований значительно затрудняет выбор антикоагулянтной терапии 
у больных с терминальной стадией хронической болезни почек, находящихся на диализе, перенесших трансплантацию поч-
ки. Поэтому необходимость антикоагулянтной терапии и выбор препаратов у больных данной категории должен быть сделан 
на основе персонализированного мультидисциплинарного подхода с учетом коморбидной патологии и предпочтений больного.
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Summary
The review presents data on the prevalence of atrial fibrillation in patients on dialysis therapy. It is shown that dialysis-dependent 
patients with non-valve atrial fibrillation prognosis is extremely unfavorable, significantly increased risk of death due to both ischemic 
and hemorrhagic complications. Scales to assess the risk of thromboembolic and hemorrhagic complications in patients with atrial fi-
brillation on program dialysis are not validated. The lack of data from randomized clinical trials makes it much more difficult to choose 
anticoagulant therapy in patients with terminal stage of chronic kidney disease on dialysis who have undergone kidney transplanta-
tion. Therefore, the need for anticoagulant therapy and the choice of drugs in patients in this category should be made on the basis 
of a personalized multidisciplinary approach, taking into account comorbid pathology and the patient’s preferences.
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был риск развития аритмий у  пациента, находящегося 
на  диализе. Следовательно, не  столько желудочковые 
нарушения ритма, сколько брадиаритмии и  ФП могут 
быть причиной внезапной смерти больных, находящихся 
на диализной терапии.

Распространенность ФП у больных 
с терминальной стадией ХБП, 
находящихся на диализной терапии

Распространенность ФП у  больных, находящихся 
на  диализной терапии, в  последнее время возрастает, 
как  и  в  общей популяции, и  продолжает увеличиваться 
с  возрастом пациентов. Так, по  данным наблюдательно-
го исследования W. C.  Winkelmayer и  соавт., при  оценке 
записей кодов вновь возникших заболеваний страховыми 
компаниями среди 2,5 млн американцев, находящихся 
на  диализе, ФП имели 7,7 % больных, распространен-
ность ее увеличилась с  3,5 % в  1992 г. до  10,7 % в  2006 г. 
[4]. Общее число больных с ФП, находящихся на диали-
зе, за 14 лет наблюдения увеличилось в 6,6 раза: с 3 620 до 
23 893. Факторами риска увеличения частоты развития 
ФП у больных, находящихся на заместительной терапии, 
стали пожилой возраст, мужской пол и  коморбидные 
состояния.

Аналогичные данные получены в  одномоментном 
скрининговом исследовании J. B. Wetmore и соавт., в кото-
ром среди 63 884 больных, находящихся на  диализной 
терапии, распространенность хронической формы ФП 
составила 7 % [5]. Факторами риска развития ФП у  диа-
лизных больных были возраст старше 60  лет, мужской 
пол, белая раса, индекс массы тела (ИМТ) более 25 кг / м2, 
наличие ишемической болезни сердца (ИБС) и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН).

A.  Tanaka и  соавт. изучили частоту регистрации ФП 
у  1524 больных с  терминальной стадией ХБП во  вре-
мя и  после инициации заместительной терапии в  тече-
ние 3–5  лет [6]. Электрокардиография была выполнена 
при  инициации диализа и  затем еще  дважды с  интерва-
лом 1,5  года. Распространенность ФП по  данным ЭКГ 
составила соответственно 6,2, 7,9 и 6,5 %. Частота новых 
случаев ФП после инициации диализа составила от 2,3 до 
4,8 % в  разные периоды наблюдения. Авторы счита-
ют, что  после инициации диализа наблюдается высокая 
частота новых случаев ФП, которая может быть связана 
с низкими уровнями альбумина в дебюте заместительной 
терапии.

В одном из европейских регистров среди 252 больных, 
находящихся на  гемодиализе, ФП была выявлена у  25 %, 
у  14,3 % из  них ФП была известна и  регистрировалась 
на  ЭКГ в  покое [7]. Многофакторный анализ показал, 
что пожилой возраст и длительность диализной терапии 
были независимо связаны с риском развития ФП. Среди 

больных с  ФП 41,3 % получали антикоагулянтную тера-
пию (АКТ), 41,2 % – антиагреганты.

В  другом европейском наблюдательном когортном 
исследовании VIVALDI среди 626 больных, которые 
получали заместительную терапию, ФП была выявлена 
у 26,5 %, причем у 57,8 % – пароксизмальная форма, у 3 % – 
персистирующая, у 32,5 % – перманентная, у 6,6 % обсле-
дуемых зарегистрированы новые случаи ФП [8]. Средняя 
оценка по шкале CHA2DS2-VASc составила 4 балла. Риск 
развития ФП у  больных, находящихся на  диализе, был 
независимо связан с возрастом (относительный риск – ОР 
1,05 на каждый год увеличения возраста при 95 % довери-
тельном интервале – ДИ от 1,03 до 1,07), мужским полом 
(ОР 1,7 при 95 % ДИ от 1,1 до 2,6), наличием в анамнезе 
венозных тромбозов (ОР 2,0 при 95 % ДИ от 1,1 до 3,6), 
ХСН (ОР 1,7 при 95 % ДИ от 1,1 до 2,5), активного рака 
(ОР 1,5 при 95 % ДИ от 1,0 до 2,4) и длительностью диа-
лизной терапии (ОР 1,08 на каждый год терапии при 95 % 
ДИ от  1,03 до  1,13). Антитромботическую терапию 
(АТТ) получали 84,4 % больных с  ФП, из  них 29,5 %  – 
антикоагулянты, 33,7 %  – антиагреганты, 21,1 %  – ком-
бинированное лечение. Антагонисты витамина К (АВК) 
использовались чаще, чем низкомолекулярные гепарины: 
30,1 % против 19,9 %.

Есть данные, что даже временная заместительная тера-
пия, например, у больных с острым повреждением почек 
(ОПП), значительно увеличивает риск развития ФП, 
как продемонстрировано в ретроспективном когортном 
национальном регистре C. C. Shiao и соавт. [9]. В регистр 
были включены 41 463 больных без предшествующей ФП, 
патологии митрального клапана, тиреотоксикоза, у кото-
рых в  течение 6,87  года наблюдения развилось ОПП, 
потребовавшее диализной терапии и  госпитализации. 
По  сравнению c   больными без  ОПП относительный 
риск развития неклапанной ФП составил 30 % (при 95 % 
ДИ от 1,07 до 1,58; p≤0,01) для пациентов с временной 
диализной терапией и 62 % (при 95 % ДИ от 1,36 до 1,94; 
p≤0,01) для обследуемых, которым потребовалась посто-
янная заместительная терапия.

Несмотря на высокую распространенность ФП у боль-
ных, находящихся на диализной терапии, вклад гемодиа-
лиза и перитонеального диализа в развитие аритмии неиз-
вестен. По  данным популяционного ретроспективного 
когортного исследования R. Abuhasira и соавт., в которое 
были включены 1130 больных, у  которых была иниции-
рована диализная терапия, в течение 13 лет наблюдения 
у 17 % больных развилась ФП, причем без статистически 
значимых различий между группами пациентов в зависи-
мости от выбора метода диализа: 17,3 % на гемодиализе 
против 13,7 % на перитонеальном диализе (p=0,27) [10]. 
Риск развития ФП был взаимосвязан с размером левого 
предсердия в  дебюте диализной терапии (ОР 2,82 при   
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95 % ДИ от 2,00 до 3,99) и возрастом (ОР 1,04 при 95 % 
ДИ от 1,03 до 1,06).

По  данным J.  Niu и  соавт., распространенность ФП 
у пожилых больных с терминальной стадией ХБП зависит 
от выбора заместительной терапии: при инициации гемо-
диализа в  последующие 90 дней частота выявления ФП 
была выше (372 на  1000 человеко-лет), чем  при  исполь-
зовании перитонеального диализа, при  котором дан-
ный показатель был равен 187 на  1000 человеко-лет 
[11]. Многофакторный анализ продемонстрировал, 
что  у  пожилых пациентов, получающих перитонеаль-
ный диализ, распространенность ФП была на 39 % ниже 
(при 95 % ДИ от 34 до 43), чем у больных, находящихся 
на гемодиализе.

Более того, в исследовании Y. Cho и соавт. было обна-
ружено, что применение икодекстрина во время перито-
неального диализа приводит к  снижению риска не  толь-
ко развития ФП на  51 % (при  95 % ДИ от  0,28 до  0,85), 
но  и  смерти, особенно у  больных с  сахарным диабе-
том 2-го типа – на  65 % (при  95 % ДИ от  0,16 до  0,75), 
у больных без нарушений углеводного обмена – на 50 % 
(при 95 % ДИ от 0,26 до 0,99) [12].

Одним из  спорных вопросов, касающихся патогене-
тических звеньев развития ФП у  больных, находящихся 
на диализной терапии, является вклад ремоделирования 
сердца в  развитие аритмии. Так, по  данным B.  Franczyk 
и соавт., объем левого предсердия и масса миокарда лево-
го желудочка не связаны с риском развития ФП у больных, 
находящихся на диализе, в отличие от пациентов в общей 
популяции [13]. В  работе L. C.  Hensen и  соавт., напро-
тив, было продемонстрировано, что  индексированный 
объем левого предсердия, показатель А, отражающий 
максимальную скорость позднего наполнения левого 
желудочка, как при оценке трансмитрального кровотока, 
так и  при  тканевой допплерометрии, были независимо 
связаны с риском развития ФП у диализных больных [14].

В  патогенезе ФП генетическая теория находит все 
большее подтверждение и  начинает играть ключевую 
роль, в том числе у больных с терминальной стадией ХБП 
[15]. Так, в работе M. Saracyn и соавт. было генотипиро-
вано 16 однонуклеотидных полиморфизмов, представ-
ляющих отличия последовательности ДНК размером 
в  один нуклеотид (A, T, G или  C) в  геноме (или  в  дру-
гой сравниваемой последовательности) представителей 
одного вида, или между гомологичными участками гомо-
логичных хромосом, у 113 больных c ФП и терминальной 
стадией ХБП, находящихся на  программном гемодиали-
зе, и  157  пациентов без  нарушений ритма [16]. Авторы 
показали, что возникновение ФП у больных с терминаль-
ной стадией ХБП, находящихся на гемодиализе, связано 
в  большей степени не  с  одним однонуклеотидным поли-
морфизмом, а с множественным, и создали специальную 

Шкалу мультилокусного генетического риска для оценки 
совокупного риска возникновения ФП, предоставляемо-
го всеми однонуклеотидными полиморфизмами. Локусы 
CAV1, Cx40 и PITX2 показали тенденцию к ассоциации 
с  постоянной формой ФП. Однако только мультилокус-
ный однонуклеотидный полиморфизм показал статисти-
чески значимую связь с риском развития и ФП, и перма-
нентной формы ФП. Три из протестированных авторами 
переменных были независимо связаны с развитием ФП: 
мужской пол, анамнез инфаркта миокарда и наличие муль-
тилокусного генетического полиморфизма по  Шкале 
из 13 однонуклеотидных полиморфизмов.

Таким образом, распространенность ФП у  больных 
с  терминальной стадией ХБП, находящихся на  диализ-
ной терапии, высокая и  варьирует в  широких пределах 
от 15 до 40 % [17]. Факторами риска возникновения ФП 
у  больных данной категории являются не  только пока-
затели сердечно-сосудистого риска, но  и  особенности, 
связанные с самой процедурой диализа, такие как выбор 
вида диализной терапии, ее длительность, состав диали-
зата. Патогенетическими звеньями возникновения ФП 
у больных, находящихся на диализе, являются не только 
детерминанты электрофизиологического и структурного 
ремоделирования сердца, но  и  мультилокусный однону-
клеотидный полиморфизм генов ДНК.

Прогноз у больных с ФП  
и терминальной стадией ХБП, 
находящихся на диализной терапии

Согласно многочисленным наблюдательным иссле-
дованиям, авторы единодушны во  мнении, что  ФП, 
как  в  общей популяции, особенно в  сочетании с  комор-
бидными заболеваниями, так и  у  больных с  терминаль-
ной стадией ХБП, находящихся на заместительной тера-
пии, ассоциируется с  крайне неблагоприятным прогно-
зом в  отношении, прежде всего, смертельных исходов. 
Однако вклад ФП у данной категории больных в развитие 
несмертельных тромбоэмболических осложнений, в том 
числе инсульта, дискутируется.

В  одном из  самых больших регистров США было 
выявлено, что смертность в течение года среди больных 
с  ФП, находящихся на  гемодиализе, была в  2 раза выше, 
чем  у  пациентов без  нарушений ритма сердца  – 39 % 
против 19 %, и увеличивалась с каждым годом в течение 
15 лет наблюдения [4].

В китайской популяции, как показано в одном из про-
спективных наблюдательных исследований, частота смер-
тельных исходов среди больных с  ФП и  терминальной 
стадией ХБП, находящихся на  заместительной терапии, 
была значительно ниже, чем в США, но достигала высо-
ких цифр – 10 % в период с 2005 по 2010 г. [18]. Авторы 
рассчитали, что  ежегодная смертность среди больных 
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с терминальной стадией ХБП и ФП, находящихся на диа-
лизной терапии, в  китайской когорте нарастала с  каж-
дым годом и составила 47,8 на 1000 человеко-лет в 2007 г. 
и 76,8 на 1000 человеко-лет в 2010 г.

Частота развития сердечно-сосудистых осложнений 
в  целом у  больных с  ФП, находящихся на  диализной 
терапии, за  3  года наблюдения была значительно выше, 
чем у больных без нарушений ритма: 56,5 % против 30,4 % 
(p<0,001) [6].

Еще  в  одном регистре было выявлено, что  среди 
1 217 больных с терминальной стадией ХБП, находящих-
ся на  программном гемодиализе и  не  получающих АТТ, 
за весь период наблюдения у каждого десятого развился 
ишемический инсульт [19]. Частота развития ишемиче-
ского инсульта составила 11,7 %, или 6,9 на 100 человеко-
лет. Риск развития тромбоэмболических осложнений 
по шкале CHA2DS2-VASc у больных был равен 5 баллам. 
Авторы не  представили данных о  риске кровотечений, 
указывая на то, что больные в регистре не получали АТТ.

Авторы проспективного наблюдательного регистра 
RAKUEN смогли оценить риск смертельных исходов, 
тромбоэмболических осложнений и  больших кровоте-
чений в когорте из 428 больных с ФП, получающих про-
граммный гемодиализ на фоне приема АВК [20]. Период 
наблюдения составил 36 мес. ФП у  больных на  диализ-
ной терапии была независимо связана с  увеличением 
общей смертности (ОР 1,82 при 95 % ДИ от 1,12 до 2,94; 
p=0,014) без  статистически значимых взаимосвязей 
с риском ишемического инсульта (ОР 1,91 при 95 % ДИ 
от  0,74 до  4,92; p=0,177) и  больших кровотечений (ОР 
1,80 при 95 % ДИ от 0,80 до 4,08; p=0,15).

Кроме того, в ряде исследований из Западной Европы 
и  Японии было показано, что  ФП не  связана с  увеличе-
нием риска развития инсульта у  больных, находящихся 
на гемодиализе [21].

Остается открытым вопрос о частоте развития небла-
гоприятных исходов у  больных с  ФП, находящихся 
на  перитонеальном диализе. Так, результаты наблюда-
тельного исследования, проведенного в  одном центре, 
показали, что  частота развития ишемического инсульта 
у больных на перитонеальном диализе была сопоставима 
с частотой в группе больных с ФП без ХБП: 9,32 % против 
9,30 % в год [22]. Как  у больных в общей популяции с ФП, 
так и  у  больных, находящихся на  перитонеальном диа-
лизе, риск развития тромбоэмболических осложнений 
возрастал по мере увеличения балльной оценки по шкале 
CHA2DS2-VASc.

Некоторые исследователи считают, что проблема ФП 
у больных, находящихся на диализе, не находит должного 
внимания в плане выбора шкал для оценки риска развития 
тромбоэмболических осложнений и  кровотечений [23]. 
Так, в общей популяции больных с ФП для оценки разви-

тия риска инсульта и кровотечений при назначении АКТ 
широко используются в  клинической практике шкалы, 
такие как CHA2DS2-VASC, HAS-BLED. Однако их валид-
ность для  больных, находящихся на  заместительной 
терапии, ограничена, так как диализные больные имеют 
уникальные факторы риска, которые не включены в эти 
шкалы, такие как  хроническое воспаление, кальцифика-
ция сосудов. Кроме того, попытка применения модифи-
цированных шкал для  больных с  терминальной стадией 
ХБП, включающих клиренс креатинина (КК) и  протеи-
нурию, не обеспечила улучшения индекса реклассифика-
ции, и шкалы не были признаны валидными для больных 
данной категории [24, 25].

Авторы статьи считают, что  для  корректной оценки 
риска развития инсульта и  кровотечений при  приеме 
антикоагулянтов у больных, находящихся на диализе, тре-
буется особый подход с разработкой специальных шкал.

Применение антикоагулянтов у больных 
с ФП, находящихся на диализе: 
аргументы «за» и «против»

В  настоящее время эффективность варфарина и  пря-
мых пероральных антикоагулянтов (ППОАК) у больных 
с  ФП в  профилактике инсульта, в  том числе при  ХБП 
2–3-й стадии, доказана в  крупных рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) и не вызывает сомне-
ний [26]. Однако такие исследования не  проводились 
у больных с ФП с КК <30 мл / мин и на фоне диализной 
терапии, что  затрудняет не  только выбор, но  и  необхо-
димость назначения АКТ. Аргументами в пользу выбора 
у  таких больных могут быть результаты только наблюда-
тельных или фармакокинетических исследований.

Поэтому ряд исследователей продолжают выступать 
против назначения АКТ больным с ФП, получающим хро-
нический гемодиализ, аргументируя это тем, что нельзя 
экстраполировать положительные результаты исследо-
ваний, полученных в общей популяции пациентов с мер-
цательной аритмией, на  больных с  терминальной стади-
ей ХБП и  получающих заместительную терапию [27]. 
Они указывают, что есть данные, согласно которым АКТ 
может ухудшать прогноз у  больных с  ФП, находящихся 
на диализе, или, по крайней мере, быть бесполезной.

Так, в один из первых больших мета-анализов 20 наблю-
дательных исследований был включен 529 741  больной 
с ФП, 31 321 пациент из которых находились на программ-
ном гемодиализе [28]. Авторы продемонстрировали, 
что применение антикоагулянтов связано с увеличением 
риска развития любого инсульта на 45 %, преимуществен-
но за  счет геморрагического, риск которого увеличивал-
ся на  38 %, любого кровотечения  – на  31 %, без  влияния 
на  сердечно-сосудистую и  общую смертность. В  мета-
анализе было выявлено только снижение риска разви-
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тия любых тромбоэмболических осложнений на  44 %. 
Исследователи делают вывод, что  применение антико-
агулянтов у  больных с  ФП, находящихся на  диализной 
терапии, не дает таких клинических преимуществ в улуч-
шении прогноза, как у больных с ФП без терминальной 
стадии ХБП.

Другая группа экспертов считают, что  антикоагулян-
ты больным с  ФП на  диализной терапии следует назна-
чить, но с учетом строгой оценки у них риска кровотече-
ний, т. е. требуется отбор пациентов для назначения анти-
коагулянта [29]. Кроме того, сторонники назначения 
антикоагулянтов больным с ФП, находящимся на диализе, 
указывают, что риск развития инсульта и системных эмбо-
лий у них очень высокий, и это служит важным аргумен-
том необходимости назначения, прежде всего, ППОАК, 
которые в  общей популяции больных с  ФП показали 
преимущества по сравнению с варфарином, в снижении 
риска развития как  инсульта, так и  угрожающих жизни 
кровотечений.

Эффективность и безопасность АВК 
у больных с ФП, находящихся на диализе

Большинство наблюдательных исследований у  боль-
ных с ФП, получающих заместительную терапию, выпол-
нено с использованием варфарина среди АВК.

В 2015 г. был представлен мета-анализ G. Liu и соавт. 
11 наблюдательных исследований, в котором оценивались 
эффективность и  безопасность варфарина у  диализных 
больных с  ФП по  сравнению с  пациентами, не  получаю-
щими АКТ [30]. Согласно полученным данным, варфа-
рин не снижал риск развития ишемического инсульта (ОР 
0,95 при 95 % ДИ от 0,66 до 1,35) и общей смерти (95 % 
ДИ от 0,96 до 1,11), но был связан с увеличением риска 
кровотечений на  27 % (95 % ДИ от  1,04 до  1,54). В  ито-
ге авторы указали на  отсутствие преимуществ терапии 
варфарином у больных с ФП, находящихся на диализной 
терапии, по сравнению с такими же пациентами без анти-
коагулянтной поддержки.

В другом мета-анализе 20 наблюдательных исследова-
ний, в который включались больные с ФП с терминальной 
стадией ХБП, а также находящиеся на гемо- или перито-
неальном диализе, варфарин по  сравнению с  отсутстви-
ем АКТ или ацетилсалициловой кислотой, или ППОАК 
также не показал преимуществ [31]. АВК не снижал риск 
развития инсульта (ОР 1,01 при 95 % ДИ от 0,81 до 1,26), 
но значительно увеличивал риск кровотечений (ОР 1,21 
при 95 % ДИ от 1,01 до 1,44). Авторы мета-анализа указы-
вают на выраженную гетерогенность популяции в иссле-
довании, что требует проведения РКИ для статистически 
значимой оценки.

Аналогичные данные были получены в  мета-анализе 
14 наблюдательных исследований S. Nochaiwong и соавт., 

в который были включены 37 349 больных с ФП, находя-
щихся на  диализной терапии, 12 529 из  них принимали 
варфарин [32]. Применение варфарина не было связано 
ни  со  снижением риска смертельных исходов (ОР 0,99 
при 95 % ДИ от 0,89 до 1,10; p=0,825), ни со снижением 
риска развития инсульта или тромбоэмболических ослож-
нений (ОР 1,06 при  95 % ДИ от  0,82 до  1,36; p=0,676). 
Частота больших кровотечений была статистически зна-
чимо выше при приеме варфарина (ОР 1,35 при 95 % ДИ 
от 1,11 до 1,64; p=0,003).

Последующий мета-анализ 14 наблюдательных иссле-
дований Z. Harel и соавт. продемонстрировал отсутствие 
преимущества или  вреда варфарина над  любой дру-
гой стратегией (отсутствие АКТ или  плацебо) у  боль-
ных с  ФП, находящихся на  диализной терапии [33]. 
При  использовании варфарина ОР развития ишемиче-
ского инсульта (ОР 0,77 при  95 % ДИ от  0,55 до  1,07) 
и общей смерти (ОР 0,89 при 95 % ДИ от 0,72 до 1,11) 
не  снижались, но  и  статистически значимо не  увеличи-
вался риск внутричерепных кровоизлияний (ОР 1,93 
при 95 % ДИ от 0,93 до 4,00) и желудочно-кишечных кро-
вотечений (ОР 1,19 при 95 % ДИ от 0,8 до 1,76). Авторы 
мета-анализа делают вывод, что необходимость примене-
ния АКТ в виде варфарина у больных с ФП, находящихся 
на диализной терапии, сомнительна, но в связи с высокой 
распространенностью ФП у  больных ХБП и  больных, 
находящихся на  диализной терапии, значимым риском 
развития у  них смертельных исходов, необходимо про-
ведение РКИ с оценкой эффективности и безопасности 
как АВК, так и ППОАК.

Результаты большого национального популяцион-
ного проспективного наблюдательного исследования 
в  Корее, в  котором был использован прием псевдоран-
домизации, подтверждают данные мета-анализов, пред-
ставленных выше [34]. Всего в исследование были вклю-
чены 9 974 больных с  ФП, которые находились на  про-
граммном гемодиализе, 29,3 % (2 921 больной) получали 
варфарин. Период наблюдения составил 15,9±11,1 мес. 
Многофакторный анализ показал, что риск развития ише-
мического инсульта на  фоне приема варфарина не  сни-
жался (ОР 0,95 при  95 % ДИ от  0,78 до  1,15; р=0,569), 
но  значительно увеличивался риск геморрагического 
инсульта (ОР 1,56 при 95 % ДИ от 1,10 до 2,22; р=0,013).

Интересные данные были представлены в  проспек-
тивном исследовании P. W.  Voskamp и  соавт., в  кото-
ром оценивался риск смертельных исходов у  больных 
с  ФП, находящихся на  диализе, при  приеме варфарина 
в  зависимости от  риска развития тромбоэмболических 
осложнений по  шкале CHA2DS2-VASc [35]. Было найде-
но, что использование варфарина по сравнению с любой 
другой АТТ или ее отсутствием увеличивало риск общей 
смерти статистически значимо в  1,2 раза (при  95 % 
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ДИ от  1,0  до 1,5), риск смерти от  инсульта  – в  1,5  раза 
(при  95 % ДИ от  0,6  до 4,0) без  статистически значи-
мых различий, риск смерти от кровотечений – в 1,3 раза 
(при 95 % ДИ от 0,4 до 4,2) без статистически значимых 
различий, риск сердечно-сосудистой смерти – в 1,2 раза 
(при 95 % ДИ от 0,9 до 1,8) без статистически значимых 
различий. У  больных с  риском развития тромбоэмболи-
ческих осложнений по  шкале CHA2DS2-VASc <1 балла 
риск общей смерти на фоне варфарина увеличивался ста-
тистически значимо в 2,8 раза при (95 % ДИ от 1,0 до 7,8). 
При риске по шкале CHA2DS2-VASc >2 баллов риск смер-
ти при приеме варфарина не увеличивался.

В мета-анализе Н. Van Der Meersch и соавт. было вклю-
чено 12 ретроспективных и  проспективных когортных 
наблюдательных исследований, в  которых приняли уча-
стие 17 380 больных с ФП, получающих диализную тера-
пию, 4 010 пациентов из  них принимали варфарин [36]. 
Средняя оценка по  шкале CHA2DS2-VASc была в  диапа-
зоне от  1,7 до  2,75 балла. Среднее международное нор-
мализованное отношение (МНО) было во всей когорте 
низким. Лечение варфарином не было связано ни со сни-
жением риска развития инсульта (ОР 0,74 при 95 % ДИ 
от 0,51 до 1,06), ни со снижением общей смертности (ОР 
1,00 при 95 % ДИ от 0,92 до 1,09). Варфарин статистиче-
ски значимо увеличивал риск кровотечений в целом (ОР 
1,21 при 95 % ДИ от 1,03 до 1,43).

Лишь в  единичных наблюдательных исследованиях 
отмечен протективный эффект варфарина у  больных 
с ФП, находящихся на диализной терапии.

Так, анализ базы данных страховых компаний про-
демонстрировал, что  начало терапии варфарином среди 
1838 больных, находящихся на гемодиализе, с вновь выяв-
ленной ФП в течение первых 30 дней снижает риск раз-
вития ишемического инсульта на 32 % (ОР 0,68 при 95 % 
ДИ от 0,47 до 0,99) и общей смертности на 16 % (ОР 0,84 
при 95 % ДИ от 0,73 до 0,97) [37]. Однако 70 % больных 
прервали терапию варфарином уже через год лечения.

В  другом ретроспективном популяционном наблюда-
тельном исследовании c псевдорандомизацией, в которое 
были включены 4286 больных с ФП, находившихся на про-
граммном гемодиализе, 989 из которых принимали варфа-
рин, было найдено, что АВК снижает риск общей смерти 
на  24 % (при  95 % ДИ от  0,69 до  0,84) и  ишемического 
инсульта на 32 % (при 95 % ДИ от 0,52 до 0,91) без увели-
чения риска развития геморрагического инсульта и желу-
дочно-кишечных кровотечений [38]. Анализ в  подгруп-
пах показал, что  преимущество варфарина сохранялось 
во всех подгруппах, за исключением подгруппы больных, 
перенесших геморрагический инсульт и  принимающих 
дополнительно ацетилсалициловую кислоту.

Еще один анализ базы данных показал, что у 5 765 пожи-
лых больных с  ФП, находящихся на  лечении программ-

ным гемодиализом, применение варфарина связано со сни-
жением риска общей смерти на  28 % (при  95 % ДИ 
от 0,65 до 0,80), но сопровождается увеличением риска 
больших кровотечений на 50 % (при 95 % ДИ от 1,33 до 
1,68), преимущественно у  женщин (ОР 1,67 при  95 % 
ДИ от 1,44 до 1,93) [39].

Таким образом, у больных с ФП, находящихся на диа-
лизной терапии, назначение варфарина представляет 
собой наиболее распространенный подход для  сниже-
ния риска смертельных исходов и  тромбоэмболических 
осложнений, несмотря на  отсутствие РКИ [17, 40, 41]. 
Однако данные, основанные на  крупных мета-анализах 
наблюдательных исследований, дают противоречивые 
результаты относительно эффективности и  безопасно-
сти варфарина, что в основном связано с отсутствием его 
преимуществ или  даже преобладанием риска развития 
геморрагических осложнений.

Кроме того, многие клиницисты настороженно отно-
сятся к варфарину в качестве индуктора кальцификации 
сосудов и  уремической артериопатии, что  может потен-
цировать риск кровотечений и  сосудистых катастроф 
у диализных больных с ФП [42].

В  2017 г. Национальный почечный фонд Велико бри-
тании  – одна из  наиболее авторитетных профессиональ-
ных организаций нефрологов, представила доклад о том, 
что  применение варфарина связано с  риском развития 
инсульта и  кровотечений у  взрослых больных с  терми-
нальной стадией ХБП, получающих программный диализ 
[43]. Поэтому интерес к ППОАК у больных данной кате-
гории значительно возрос в  последнее время, а  их  воз-
можное потенциальное преимущество перед варфари-
ном должно изучаться в РКИ.

В настоящее время более перспективной группой пре-
паратов для  профилактики тромбоэмболических ослож-
нений и снижения риска кровотечений у больных с ФП, 
находящихся на диализной терапии, могут быть ППОАК, 
для  которых анализ в  подгруппах РКИ продемонстри-
ровал преимущества над  варфарином у  больных с  ФП 
и ХБП при КК 30–50 мл / мин.

Эффективность и безопасность 
ППОАК в лечении больных с ФП, 
находящихся на диализной терапии

В  одном из  первых ретроспективных исследований, 
в  которое были включены 29  977 больных с  ФП, нахо-
дящихся на  диализной терапии, были оценены эффек-
тивность и  безопасность дабигатрана и  ривароксабана 
у  5,9 % пациентов, причем первый из  них был назначен 
уже через 45 дней после регистрации его Управлением 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекар-
ственными средствами США (FDA) [44]. Оба препара-
та были связаны с  увеличением риска госпитализаций 
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или смерти от кровотечений, но риск смерти из-за гемор-
рагических осложнений был статистически значимо 
выше только в группе дабигатрана (ОР 1,78 при 95 % ДИ 
от 1,18 до 2,68; р=0,006).

Кроме того, в литературе описаны случаи нефропатии, 
индуцированной дабигатраном [45].

K. E.  Chan и  соавт. попытались проанализировать 
эффективность и  безопасность трех ППОАК (дабига-
тран, ривароксабан, апиксабан) у  больных с  терминаль-
ной стадией ХБП и  на  диализной терапии по  данным 
фармакокинетических и наблюдательных проспективных 
исследований [46]. Вывод исследователей был сделан 
о необходимости проведения РКИ, которые могут опре-
делить возможность или  даже необходимость примене-
ния ППОАК у больных с ФП, находящихся на диализной 
терапии.

В  обзоре E.  Mlodawska и  соавт. также представле-
ны аргументы «за» и  «против» применения ППОАК 
у больных с ФП с терминальной стадией ХБП и находя-
щихся на диализной терапии [47]. Авторы подчеркивают, 
что, согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, ППОАК не рекомендуются у больных с КК 
<30 мл / мин. Тем не менее наблюдательные исследования 
дают противоположные этому заключению результаты.

Так, в  ретроспективное наблюдательное исследование 
K. C. Siontis и соавт. были включены 25 523 больных с ФП 
на программном диализе, из которых 2 350 получали апик-
сабан, остальные – варфарин [48]. При сравнении ППОАК 
с  варфарином не  было найдено различий по  риску разви-
тия инсульта или  системных эмболий (ОР 0,88 при  95 % 
ДИ от 0,69 до 1,12; р=0,29), но прием ППОАК был связан 
со значительным снижением риска больших кровотечений 
(ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,59 до 0,87; р<0,001).

Аналогичные данные были получены в  мета-анализе 
5  наблюдательных когортных исследований, в  которых 
были включены больные с  ФП, как  с  терминальной ста-
дией ХБП, так и  находящиеся на  программном диализе 
[49]. В когорте больных с ФП, находящихся на диализной 
терапии, ППОАК апиксабан по сравнению с варфарином 
не снижал риск развития тромбоэмболических осложне-
ний (ОР 0,56 при 95 % ДИ от 0,23 до 1,39), но ассоции-
ровался со снижением риска больших кровотечений (ОР 
0,27 при 95 % ДИ от 0,07 до 0,95).

C. I.  Coleman и  соавт. представили результаты при-
менения ривароксабана и  варфарина в  США (2012–
2017 гг.) у 6 744 пациентов с ФП и ХБП 4-й и 5-й стадий 
или  находившихся на  гемодиализе, оценив эффектив-
ность и  безопасность терапии [50]. У  88 % пациентов 
имелась 5-я  стадия ХБП, или  они получали программ-
ный гемодиализ. Эффективность ривароксабана была 
сопоставима с эффективностью варфарина по риску раз-
вития инсульта / системной эмболии (ОР 0,55 при  95 % 

ДИ от  0,27  до 1,10) или  риску развития ишемического 
инсульта (ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,30 до 1,50), однако 
терапия ривароксабаном была статистически значимо 
безопаснее: риск развития больших кровотечений был 
ниже на 32 % (при 95 % ДИ от 0,47 до 0,99) при примене-
нии ривароксабана по сравнению с терапией варфарином.

В  канадском регистре авторы попытались разде-
лить показания к  применению варфарина, ППОАК 
и  имплантации окклюдера в  область ушка левого пред-
сердия у  больных с  ФП, получающих диализную тера-
пию, на основании мнений членов Канадского общества 
нефрологов, которые заполняли специальный опросник 
с  ранжированием ответов от  1 до  8 баллов [51]. Было 
рассчитано, что нефрологи предпочитают назначать вар-
фарин больным с  ФП, находящимся на  диализной тера-
пии, при  высоком риске развития инсульта и  низком 
риске кровотечений (средний балл 5,47 при  95 % ДИ 
от 4,87 до 6,07) и не рекомендуют назначать при умерен-
ном риске развития инсульта и  высоком риске кровоте-
чений (средний балл 2,89 при  95 % ДИ от  2,37 до  3,41). 
Для апиксабана и имплантации окклюдера не было опре-
делено показаний: средний балл по опроснику был 2,60–
3,50 и  3,92–4,90 соответственно. Недостатками такого 
регистра, как считают его авторы, являются ограничение 
выбора решений для  врача (только 4  варианта) и  моно-
профессиональное анкетирование (только нефрологи).

Данные о  возможности имплантации окклюдера 
в область ушка левого предсердия у больных с ФП, получа-
ющих диализную терапию, крайне ограничены. В одном 
из  проспективных когортных исследований в  Италии 
были представлены предварительные результаты, кото-
рые свидетельствовали, что в течение 30 дней после уста-
новки окклюдера риск смерти и других неблагоприятных 
исходов у  50 больных с  ФП, находящихся на  диализе, 
не  возрастал, возникли перипроцедурные кровотечения, 
которые не потребовали трансфузии крови [52].

Несмотря на  отсутствие убедительных данных о  воз-
можности применения ППОАК у  больных с  ФП и  тер-
минальной стадией ХБП или  находящихся на  диализ-
ной терапии, клиническая практика заставляет врача 
их  использовать, в  частности у  больных с  рецидивирую-
щими кровотечениями на  фоне приема АВК, особенно 
в  случаях тромбоза фистулы, когда отсутствует антидот 
и применяется терапия, направленная на остановку кро-
вотечения. Результаты клинической практики в большин-
стве случаев демонстрируют преимущества ППОАК 
над варфарином.

Так, в  рамках наблюдательного ретроспективно-
го исследования, которое включало 347 больных с  ФП 
и ХБП 3b – 4-й стадии, из которых 247 получали риварок-
сабан, 100 – варфарин, в течение 16±0,3 мес наблюдения 
было зарегистрировано 25 инсультов (15 геморрагиче-
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ских и  10 ишемических): 24 из  них на  фоне варфарина 
и  только 1 на  фоне ривароксабана [53]. Из  5 тромбо-
зов глубоких вен все возникли при  приеме варфарина, 
из  10  больших кровотечений  – 8 при  использовании 
варфарина. Общее количество небольших кровотечений 
было одинаковым в обеих группах.

Исследователи объясняют выявленное преимуще-
ство по  эффективности и  безопасности ривароксабана 
над  варфарином у  больных с  ФП и  ХБП не  только зна-
чительными различиями их  фармакологических свойств, 
но  и  некоторыми другими плеотропными эффектами 
ППОАК.

В  частности, в  отличие от  варфарина ривароксабан 
не  участвует в  активации матриксного белка Gla  – мощ-
ного ингибитора кальцификации артериальной стенки, 
предупреждая тем  самым и  вазоренальную кальцифи-
кацию, способствующую прогрессированию ХБП и, 
как определили исследователи,  кальцификацию клапанов 
сердца [54].

Выбор решения о назначении ППОАК больным с ФП, 
находящимся на диализной терапии, значительно облег-
чен для врачей в США. FDA недавно одобрило примене-
ние апиксабана по 5 мг 2 раза в сутки с изменением дозы 
до  2,5 мг 2 раза у  определенного контингента больных 
и ривароксабана по 15 мг в день для пациентов с терми-
нальной стадией ХБП и находящихся на диализной тера-
пии, а также дабигатрана в дозе 75 мг 2 раза для лиц с КК 
15–30 мл / мин с  указанием этих данных в  инструкции 
к препаратам на основании ограниченной дозы, изучен-
ной в  фармакокинетических или  фармакодинамических 
исследованиях без  оценки клинической безопасности 
[17, 55–61].

Эдоксабан не  одобрен FDA для  применения у  боль-
ных с ФП и КК <30 мл / мин и КК >95 мл / мин [41].

Окончательное решение вопроса о конкретном выбо-
ре антикоагулянтов у больных с ФП и терминальной ста-
дией ХБП, а  также находящихся на  диализной терапии, 
будет принято после завершения РКИ.

В  настоящее время выполняется 3 РКИ, в  кото-
рых изучаются эффективность и  безопасность АКТ 

у  больных с  ФП, находящихся на  диализной терапии. 
РКИ AVKDIAL (Study of the Benefit / Risk Ratio of Oral 
Anticoagulation in Hemodialysis Patients With Atrial 
Fibrillation, NCT02886962), в  котором будут оцене-
ны эффективность и  безопасность АВК по  сравнению 
с отсутствием АКТ у больных с ФП, находящихся на про-
граммном гемодиализе [62]. Завершение РКИ планиру-
ется в 2023 г.

Завершается также набор участников в  РКИ 
AXADIA (A Safety Study Assessing Oral Anticoagulation 
With Apixaban Versus Vitamin-K Antagonists in Patients 
With Atrial Fibrillation (AF) and End-Stage Kidney 
Disease (ESKD) on Chronic Hemodialysis Treatment, 
NCT02933697), в котором на протяжении от 6 до 24 мес 
будут оцениваться эффективность и  безопасность апик-
сабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки по сравнению с АВК 
фенпрокумоном у больных с ФП, находящихся на хрони-
ческом диализе в  центрах на  территории Германии [63, 
64]. Возможно, к концу 2019 г. появятся первые результа-
ты исследования.

В  третьем РКИ, которое проводится в  США, будут 
в  сравнительном плане изучены ППОАК апиксабан 
в дозе 5 мг 2 раза в сутки (у определенного контингента 
2,5 мг 2  раза в  сутки) и  АВК варфарин у  больных с  ФП 
с  факторами риска развития инсульта, находящихся 
на диализной терапии [65].

Современные позиции выбора 
антикоагулянтов у больных с ФП, 
находящихся на диализной терапии

Конференция Национального почечного фонда 
Великобритании (KDIGO) в 2018 г. с учетом отсутствия 
РКИ представила следующие рекомендации по  выбору 
АКТ у больных с ФП с терминальной стадией ХБП и нахо-
дящихся на диализе (см. табл. 1, адаптировано по [17]).

Участники конференции предложили рассмотреть 
применение меньшей дозы апиксабана 2,5 мг 2 раза в сут-
ки для больных с ФП и терминальной стадией ХБП, в том 
числе на диализной терапии, чтобы уменьшить риск кро-
вотечений, пока клинические данные безопасности недо-

Таблица 1. Рекомендуемый выбор АКТ у больных с ФП,  
терминальной стадией ХБП и на фоне диализной терапии (адаптировано по [66–68])

КК, мл / мин Варфарин Апиксабан Дабигатран Ривароксабан

15–30 Скорректированная доза для МНО 
2–3 может быть назначена 

2,5 мг 2 раза в сутки 
может быть назначено 

Неизвестно (возможно 
75 мг 2 раза в сутки)

15 мг однократно в день 
может быть назначено

<15, без диализа
Польза и вред равнозначны на осно-
вании наблюдательных исследований 

и их мета-анализов

Неизвестно (возможно 
2,5 мг 2 раза в сутки) Не рекомендуется Неизвестно (возможно 

15 мг однократно в день)

<15 на диализе
Польза и вред равнозначны на осно-
вании наблюдательных исследований 

и их мета-анализов 

Неизвестно (возможно 
2,5 мг 2 раза в сутки) Не рекомендуется Неизвестно (возможно 

15 мг однократно в сутки)

АКТ – антикоагулянтная терапия; ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек; КК – клиренс креатинина; 
МНО – международное нормализованное отношение.
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ступны, на  основании результатов фармакокинетическо-
го исследования, в котором сравнивалось две дозы апик-
сабана у диализных больных [66].

В  2018 г. в  рекомендациях Европейской ассоциа-
ции по  нарушениям ритма было еще  раз подтверждено, 
что РКИ не проводилось ни с АВК, ни с ППОАК у боль-
ных с  ФП с  терминальной стадией ХБП, находящихся 
на диализной терапии, или после трансплантации почки 
[40]. Эксперты отмечают, что  в  Европе ривароксабан, 
апиксабан и  эдоксабан (но  не  дабигатран) одобрены 
для  применения у  больных с  ФП и  КК 15–29 мл / мин 
в сниженных дозах.

Многочисленные наблюдательные исследования 
дали противоречивые результаты для  АВК в  отноше-
нии эффективности и  безопасности их  у  больных с  КК 
<15 мл / мин. В рекомендациях также отмечено, что при-
менение варфарина у  больных с  терминальной стадией 
ХБП в  ряде случаев может вызывать кальцификацию 
артерий, которая особенно опасной и  болезненной 
может быть при  поражении и  окклюзии подкожных 
артерий и артериол [67, 68].

Европейские эксперты сомневаются в  целесообраз-
ности применения дозы апиксабана 5 мг 2 раза в  сутки 
у больных, находящихся на диализной терапии, которая 
зарегистрирована в  США. Они указывают, что  концен-
трация апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в сутки в крови име-
ет уровень выше терапевтического, что увеличивает риск 
кровотечений. Дозы ППОАК аналогичные тем, кото-
рые применяются у  пациентов с  нормальной функцией 
почек, у  больных с  терминальной ХБП были определе-
ны для  ривароксабана 10 мг / сут, для  апиксабана 2,5 мг 
2 раза (у больных на диализе), для эдоксабана – 15 мг / сут 
(у  японских пациентов с  тяжелой почечной недостаточ-
ностью) [60, 66, 69].

Однако эксперты напоминают, что уровни антикоагу-
лянта в  плазме крови  – это лишь суррогатная конечная 
точка. В  отсутствие исследований с  оценкой жестких 
конечных точек использования ППОАК у  пациентов 
с тяжелой дисфункцией почек (КК <15 мл / мин), а также 
у пациентов, находящихся на диализной терапии, лучше 
избегать.

Нет данных и  об  использовании ППОАК у  боль-
ных с  ФП после трансплантации почки. Если ППОАК 
все-таки применяются у таких пациентов, то режим дози-
рования должен быть выбран в  зависимости от  состоя-
ния функции почек с учетом возможных лекарственных 
взаимодействий между ППОАК и иммуносупрессивной 
терапией.

Непонятны аргументы рекомендаций Американской 
ассоциации сердца и  Американской коллегии кардиоло-
гов о  целесообразности назначений только варфарина 
(МНО от 2,0 до 3,0) и апиксабана, исключая, например, 

ривароксабан или  дабигатран, у  больных с  ФП и  оцен-
кой риска по  шкале CHA2DS2-VASc ≥2 балла у  мужчин 
или ≥3 балла у женщин с терминальной стадией ХБП (КК 
<15 мл / мин) и  находящихся на  диализе, в  отсутствие 
РКИ, в которых бы изучались эти антикоагулянты у боль-
ных данной категории [41].

При этом сами эксперты указывают, что существуют 
лишь ограниченные данные о  применении апиксабана 
в дозах 2,5 мг или 5 мг (а также ривароксабана и дабига-
трана) у  диализ-зависимых пациентов с  ФП по  сравне-
нию со здоровыми пациентами [60, 70, 71].

Кроме того, последние мета-анализы наблюдательных 
исследований по оценке эффективности и безопасности 
применения варфарина у  больных с  ФП, находящихся 
на  диализной терапии, демонстрируют отсутствие пре-
имуществ АВК за  счет значительного увеличения риска 
кровотечений [30–34].

Какой  же выбор АКТ сделать врачу, который непо-
средственно у  постели больного с  ФП, находящегося 
на  диализной терапии, определяет тактику и  стратегию 
его лечения?

Наиболее взвешенный подход предлагают эксперты 
Европейской ассоциации по нарушениям ритма, которые 
считают, что в клинической практике с учетом отсутствия 
убедительных доказательств эффективности и  безопас-
ности ППОАК и  АВК для  больных с  ФП, находящихся 
на диализной терапии, решение о выборе антикоагулянта 
остается индивидуальным, требующим междисциплинар-
ного подхода с учетом предпочтений пациента [40].

Таким образом, распространенность ФП нарастает 
с увеличением стадии ХБП, достигая 15–40 % у диализ-
зависимых пациентов [8, 72]. Прогноз у больных с ФП, 
находящихся на  диализной терапии, крайне неблаго-
приятный, и  характеризуется значительным увеличе-
нием смертельных исходов, в  результате как тромбоэм-
болических осложнений, так и  кровотечений. Оценка 
риска развития инсульта и  геморрагических осложне-
ний для больных с ФП, находящихся на диализной тера-
пии, не  разработана. До  сих пор в  некоторых исследо-
ваниях высказываются сомнения в  целесообразности 
применения в целом АКТ у диализ-зависимых больных 
с  ФП. В  отсутствие завершенных РКИ данные наблю-
дательных исследований и опыт клинической практики 
не могут предоставить аргументы лучшего выбора АКТ 
у  больных с  ФП, находящихся на  диализной терапии. 
Поэтому выбор АКТ у  больных данной категории дол-
жен быть сделан на основе персонализированного муль-
тидисциплинарного подхода с  учетом предпочтений 
больного.

Публикация подготовлена при научной поддержке 
компании АО «Байер».
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) око-
ло 20  лет назад была названа E.  Braunwald «новой 

эпидемией сердечно-сосудистых заболеваний», что отра-
жается масштабами данной проблемы  – около 22 млн 
человек в мире страдают ХСН [1]. В России распростра-
ненность ХСН в популяции составляет 7 % (7,9 млн чело-
век) [2]. К  сожалению, в  настоящее время отсутствуют 
точные эпидемиологические данные, отражающие рас-
пространенность ХСН в Республике Казахстан.

За  последние десятилетия достигнуты большие успе-
хи в  лечении ХСН за  счет увеличения терапевтических 
возможностей. Так, концепция тройной нейрогумораль-
ной блокады, основанная на  применении препаратов 
трех классов (ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или  блокаторы рецепторов ангиотензина II, 

β-адреноблокаторы и  антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов), в настоящее время является базисной 
в  арсенале практикующих кардиологов [3, 4]. В  послед-
ние годы внимание кардиологов обращено на  возмож-
ность применения препаратов нового класса  – «ангио-
тензиновых рецепторов и  неприлизина ингибиторы» 
(АРНИ) [5].

К сожалению, несмотря на успехи медикаментозного 
лечения, у большой когорты больных на фоне оптималь-
ной медикаментозной терапии сохраняются выражен-
ные симптомы ХСН, сопровождающиеся снижением 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). В 2013 г. 
Европейское общество кардиологов опубликовало реко-
мендации по  электрокардиостимуляции и  ресинхрони-
зирующей терапии (РТ), согласно которым больным 
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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается одной из  наиболее важных проблем современной кардиологии. 
Одним из эффективных методов ее лечения является ресинхронизирующая терапия (РТ). В статье представлен анализ данных 
литературы об эффективности РТ в улучшении качества жизни, снижении числа госпитализаций и уровня смертности у паци-
ентов с ХСН с выраженной систолической дисфункцией левого желудочка и расширением комплекса QRS, а также рассматри-
ваются ключевые методы оптимизации РТ.
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Summary
Chronic heart failure (CHF) remains one of the most important problems of modern cardiology. One of the effective treatment 
methods is resynchronization therapy (RT). The article presents an analysis of literature data on the effectiveness of RT in improv-
ing the quality of life, reducing the number of hospitalizations and mortality in patients with heart failure with severe left ventricular 
systolic dysfunction and expanding QRS complex, and also discusses key methods for optimizing RT.
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с  ХСН РТ позволяет восстановить атриовентрикуляр-
ную (АВ), меж- и  внутрижелудочковую синхронность 
сокращения миокарда. При этом у больных повышается 
сократительная способность ЛЖ, уменьшается митраль-
ная регургитация с  обратным ремоделированием ЛЖ. 
Установлено, что  больные с  длительностью комплекса 
QRS ≥150 мс имеют наиболее выраженный положитель-
ный эффект от РТ [6].

Применение РТ показало достоверное снижение 
симптоматики, связанной с  ХСН, улучшение качества 
жизни (КЖ), снижение числа госпитализаций и уровня 
смертности у  пациентов с  ХСН с  выраженной систо-
лической дисфункцией ЛЖ и  расширением комплекса 
QRS [7–9]. К  настоящему времени завершены серии 
рандомизированных клинических испытаний (РКИ) 
по оценке эффективности РТ у пациентов с ХСН, про-
демонстрировавшие, что  данный вид лечения суще-
ственно улучшает такие показатели, как пиковое потре-
бление кислорода, дистанцию при  проведении теста 
6-минутной ходьбы, функциональный класс (ФК) ХСН, 
КЖ пациентов, а  также снижает частоту эпизодов 
декомпенсации ХСН и  уровень смертности [10–12]. 
В ходе мета-анализа 3 двойных слепых РКИ (MIRACLE, 
MIRACLE ICD и REVERSE) проведена сравнительная 
оценка общего клинического балла, характеризующе-
го состояние пациентов, получавших и  не  получавших 
РТ, с  периодом наблюдения 6 мес. Многовариантное 
моделирование установило, что  продолжительность 
комплекса QRS и ФВ ЛЖ могут рассматриваться в каче-
стве предикторов клинического ответа на РТ (p<0,05). 
Отношение шансов (ОШ) для улучшения клинического 
балла через 6 мес увеличилось на  3,7 % на  каждый 1 % 
снижения ФВ ЛЖ для  пациентов с  РТ и  было наибо-
лее высоким при  продолжительности комплекса QRS 
от  160 до  180 мс. Эти результаты позволяют судить 
о  том, что  у  пациентов с  ХСН II–IV ФК большая про-
должительность комплекса QRS и более низкая ФВ ЛЖ 
независимо прогнозируют ранний клинический ответ 
на РТ [13].

В систематическом обзоре, проведенном в 2011 г., был 
выполнен анализ смертности от всех причин, объема ЛЖ 
и ФВ ЛЖ, случаев сердечной недостаточности на основе 
5 предыдущих РКИ (CONTAK-CD, MIRACLE ICD–II, 
REVERSE, MADIT-CRT, RAFT). Результаты анализа 
демонстрировали, что РТ снижала смертность (OШ 0,78 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,63 до 0,97; 
p=0,024) и  число случаев ХСН (OШ 0,63 при  95 % ДИ 
от  0,52 до  0,76; p<0,001), наблюдалось значительное 
уменьшение ремоделирования ЛЖ и  повышение ФВ 
ЛЖ (p=0,015). Метод показал хорошую эффективность 
в  отношении прогрессии симптомов ХСН (для  ухудше-
ния ФК OШ 0,54 при 95 % ДИ от 0,31 до 0,93; p=0,026) 

[14–16]. Эти результаты были в  дальнейшем подтверж-
дены в  исследованиях REVERSE-HF [17], MADIT-CRT 
[18] и RAFT [19].

До настоящего времени нет четкого ответа на вопрос 
о роли РТ в эффективности лечения ХСН при фибрилля-
ции предсердий (ФП). В систематических обзорах с мета-
анализом, направленных на оценку результатов РТ, было 
показано, что  при  ФП наблюдалось более выраженное 
повышение ФВ ЛЖ, однако ФК ХСН по NYHA оставался 
существенно выше, а КЖ ниже, чем в отсутствие ФП [20]. 
В  другом мета-анализе, включавшем 7 495 пациентов, 
из  которых 22,5 % имели ФП, установлена более высо-
кая смертность у пациентов с ФП по сравнению с паци-
ентами без  ФП (10,8 и  7,1 % ежегодно соответственно; 
р=0,001) [21].

В  ряде исследований было показано, что  у  20–30 % 
пациентов с  ХСН отсутствует положительный ответ 
на  РТ [22, 23]. К  наиболее частым причинам недоста-
точного ответа на РТ или его отсутствия можно отнести 
несовершенство критериев отбора больных, большой 
объем рубцового поражения миокарда, неоптимальные 
параметры программирования устройства, нецелевые 
позиции желудочковых электродов и  низкий процент 
истинной бивентрикулярной стимуляции [24].

Патофизиологические аспекты 
и клинические эффекты метода РТ

РТ направлена на  снижение выраженности предсер-
дно-желудочковой (АВ), меж- и  внутрижелудочковой 
диссинхронии миокарда. Нарушения предсердно-желу-
дочковой блокады (чаще АВ-блокады I степени) и  бло-
кады ножек пучка Гиса встречаются у  35 % пациентов 
с ХСН (в 90 % случаев блокады левой ножки пучка Гиса – 
БЛНПГ) [25].

Нарушения АВ-проводимости приводят к  дискоор-
динации сокращений предсердий и  желудочков, а  замед-
ление проведения по  системе Гиса–Пуркинье сопро-
вождается несогласованным сокращением желудочков. 
В  результате появляется десинхронизация сокращений 
камер сердца, что  способствует поддержанию и  про-
грессированию процессов ремоделирования миокарда, 
а  также сопровождается сложными компенсаторными 
патофизиологическими изменениями сердечно-сосуди-
стой системы в целом, включающими нарушение фазовой 
структуры сердечного цикла [26, 27].

В ряде работ показано, что увеличение времени пред-
сердно-желудочкового проведения до  250 мс и  более 
сопровождается нарушением фазовой структуры сер-
дечного цикла. В  частности, происходит укорочение 
времени диастолического наполнения ЛЖ, что  приво-
дит к нивелированию вклада систолы предсердий в пери-
од позднего диастолического наполнения желудочков 
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[28]. Нарушения проведения по  ножкам системы Гиса–
Пуркинье приводят к механической меж- и внутрижелу-
дочковой диссинхронии, и еще чаще к явлениям БЛНПГ 
[29]. При  этом наблюдается нарушение распростране-
ния волны возбуждения в миокарде – первой активирует-
ся свободная стенка правого желудочка (ПЖ), затем воз-
буждение распространяется на  межжелудочковую пере-
городку и заднебазальные отделы ПЖ; далее происходит 
активация апикальных (реже срединных или базальных) 
отделов перегородочной зоны ЛЖ [30].

В  экспериментальных работах было установлено, 
что  волна возбуждения распространяется по  ЛЖ одно-
временно вверх и  вниз и  чаще не  достигает боковой 
стенки ЛЖ, вместо чего сначала следует через верхуш-
ку и  нижнюю стенку ЛЖ, и  далее  – к  переднелатераль-
ным, латеральным и  заднебазальным его отделам [31]. 
В  результате формируется обширная область поздней 
активации миокарда ЛЖ  – свободная стенка, где анато-
мически располагаются боковая и  заднебоковая вены 
коронарного синуса. Важно, что  зоны активации ЛЖ и, 
соответственно, механической диссинхронии могут раз-
личаться, несмотря на  одни и  те  же ширину и  морфоло-
гию комплекса QRS [32]. С  учетом изложенного было 
показано, что  незначительные изменения позиции элек-
тродов и / или  их  взаимной ориентации могут серьезно 
влиять на ход возбуждения миокарда [33].

Патофизиологический механизм РТ является много-
компонентным: происходит нормализация фазовой 
структуры сердечного цикла, заключающаяся в  появле-
нии единого синхронного систолического сокращения 
желудочков, укорочении периода изгнания крови из ЛЖ 
с  одновременным увеличением его эффективности, уве-
личением времени наполнения ЛЖ. Это приводит к нор-
мализации его расслабления в  диастолу. Кроме того, 
оптимизация АВ-проведения увеличивает время предсер-
дно-желудочкового наполнения [34, 35].

По  данным РКИ, существуют убедительные доказа-
тельства как  краткосрочного, так и  долгосрочного пре-
имущества РТ у  пациентов с  ХСН III–IV ФК. Данные 
19  РКИ (4510 пациентов с  ХСН III–IV ФК и  расшире-
нием комплекса QRS) были обобщены в  мета-анализе, 
опубликованном N. S. Al-Majed и соавт. [36]. РТ привела 
к  достоверному увеличению ФВ ЛЖ и  улучшению КЖ. 
Количество госпитализаций по  поводу ХСН уменьши-
лось на  35 %, а  общая смертность уменьшилась на  22 %. 
У  пациентов с  симптомами ХСН I и  II ФК наблюдалось 
снижение смертности от всех причин (отношение риска 
0,83 при 95 % ДИ  от 0,72 до 0,96) и  госпитализации 
без улучшения КЖ [36].

В  большинстве РКИ при  имплантации устройства 
для  РТ критерием включения пациентов была про-
должительность комплекса QRS ≥120 мс [37]. Анализ 

исследуемых подгрупп в  отношении оценки влияния 
ширины комплекса QRS на  эффективность РТ показал, 
что  у  пациентов с  ХСН III–IV ФК, имевших длитель-
ность комплекса QRS ≥150 мс, значительно снижал-
ся уровень общей смертности и / или  госпитализаций 
(COMPANION, CARE-HF) [38]. Ответ на РТ был менее 
выражен при уменьшении продолжительности комплекса 
QRS. Мета-анализ, проведенный R.M. Shah и соавт. [39], 
показал, что РТ не влияет на смертность от ХСН и чис-
ло госпитализаций по  поводу ХСН у  пациентов с  систо-
лической недостаточностью и длительностью комплекса 
QRS ≤130 мс и  связана с  более высокой смертностью 
от всех причин по сравнению с имплантацией кардиовер-
тера-дефибриллятора [39]. С учетом полученных данных 
экспертами Европейского общества кардиологов по диа-
гностике и лечению ХСН (ESC, 2016) регламентировано, 
что  РТ противопоказана пациентам с  продолжительно-
стью комплекса QRS <130 мс (класс III, уровень доказа-
тельности A) [4].

Вопрос оценки эффективности РТ является актуаль-
ной проблемой. В  систематическом обзоре B.  Fornwalt 
и  соавт. [40] на  основании анализа 26 публикаций, опи-
сывающих предикторы ответа на  РТ, выделены 17  раз-
личных критериев, которые можно объединить в  пока-
затели эхокардиографии (ЭхоКГ), свидетельствующие 
об  обратном ремоделировании сердца, и  клинические 
показатели (улучшение симптомов или  прогноза ХСН) 
[40]. Объективной конечной точкой клинического 
эффекта считается уменьшение ФК ХСН на  1 позицию 
[41]. Кроме того, клиническим эффектом можно счи-
тать 10–25 % прироста расстояния, пройденного в тесте 
с 6-минутной ходьбой, и повышение КЖ пациентов [42]. 
Одним из  важных эхокардиографических критериев 
ответа на РТ считается увеличение ФВ ЛЖ на 5 % и более 
[43]. В качестве ключевого параметра ответа на РТ также 
рассматривалось увеличение ФВ ЛЖ до  20 % спустя год 
после РТ [44]. Поздний ответ на РТ (более 6 мес) в виде 
обратного ремоделирования ассоциирован с  ишемиче-
ской этиологией и ФК ХСН <III [45].

Влияние позиционирования электродов 
на клинический эффект РТ

Система РТ представлена тремя стимулирующими 
электродами. Два из  них  – обычные стимуляционные 
электроды, традиционно расположенные в  правом пред-
сердии и ПЖ. Третий электрод предназначен для стиму-
ляции ЛЖ. В  большинстве случаев используется транс-
венозный доступ для  проведения левожелудочкового 
электрода, посредством которого электрод проводится 
через коронарный синус (КС) в венозную систему серд-
ца и располагается в одной из ее ветвей на заднебоковой 
стенке ЛЖ; обычно это латеральная вена сердца [46–48].
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Одним из  первых влияние взаимного расположения 

желудочковых электродов на  эффективность РТ про-
демонстрировал E. K.  Heist [49]. По  данным рентгено-
грамм 51 пациента с РТ в прямой и боковой проекциях 
было установлено, что  наибольшее расстояние между 
дистальными частями право- и  левожелудочкового элек-
тродов коррелировало с более выраженным гемодинами-
ческим ответом на РТ [50].

Принципиальный практический интерес имеет 
имплантация именно левожелудочкового электрода. 
Во  многих случаях его положение ограничено анатоми-
ей венозного русла, возможностью фиксации электрода 
в  нужном месте. Для  оптимизации позиционирования  
левожелудочкового электрода были предложены различ-
ные алгоритмы, в  том числе деление ЛЖ на  сегменты, 
при этом установлено, что именно латеральная позиция 
имеет больший клинический эффект. В  исследовании 
F. M. Merchant и соавт. [51] было показано достоверное 
увеличение смертности, уменьшение степени обратно-
го ремоделирования ЛЖ, а также усугубление ФК ХСН 
в группе с апикальной позицией левожелудочкового элек-
трода по сравнению с группой базальной или срединной 
зоны имплантации за период наблюдения 15 мес [52].

В  большинстве исследований, касающихся топиче-
ского расположения электродов, использовалась прямая 
визуализирующая методика – рентгенография либо рент-
геноскопия с  применением стандартных рентгенологи-
ческих проекций. Данный метод применяется во  время 
имплантации устройства или  при  подозрении на  дисло-
кацию, перелом электродов; при  динамическом наблю-
дении за  пациентами с  РТ он, как  правило, не  использу-
ется. При  оценке достоверности рентгенологических 
заключений по позиции желудочковых электродов в срав-
нении с  данными компьютерной томографии оказалось, 
что  заключения, полученные первым способом, доста-
точно субъективны: точность позиции ПЖ правожелу-
дочкового электрода составила 37 %, левожелудочкового 
электрода по  длинной оси  – 33 %, по  короткой  – 41 %; 
воспроизводимость данных  – 64 % для  правожелудочко-
вого электрода, 58 % – для левожелудочкового электрода 
по длинной оси и 37 % – по короткой оси [52].

Были предприняты попытки оптимизации выбора 
зоны стимуляции на основе детерминации зон механиче-
ской диссинхронии миокарда. Так, имплантация левоже-
лудочкового электрода относительно зоны максимальной 
внутрижелудочковой диссинхронии миокарда рассма-
тривалась в работах C. Ypenburg и соавт. [53]. По данным 
тканевой допплерографии, самыми частыми зонами позд-
ней активации ЛЖ являлись его задняя (36 %) и боковая 
(33 %) стенки; стимуляция в зоне поздней активации ЛЖ 
ассоциировалась с  большим ответом на  РТ и  лучшим 
прогнозом через 6 мес наблюдения [54]. В исследовании 

TARGET были выявлены более выраженное улучшение 
клинических и  гемодинамических параметров, а  также 
снижение смертности и  уровня госпитализаций вслед-
ствие ХСН у пациентов с РТ, имплантация левожелудоч-
кового электрода которым проводилась с  учетом зоны 
наибольшей внутрижелудочковой диссинхронии [54]. 
Однако итоговое расположение левожелудочкового элек-
трода, прежде всего, зависит от  анатомии вен КС, нали-
чия или отсутствия у пациента диафрагмальной стимуля-
ции, а  также свойств и  стабильности положения самого 
электрода [54].

Большой вклад в  ответ на  РТ оказывает расстояние 
от  стимулирующего полюса имплантированного лево-
желудочкового электрода до  поздней зоны активации 
ЛЖ. Доказано, что  при  увеличении данного расстоя-
ния на  величину более одного сегмента ЛЖ у  пациен-
тов не  наблюдается отчетливого обратного ремодели-
рования через 6 мес и  более после проведения РТ [55]. 
В настоящее время существует методики неинвазивного 
электрофизиологического картирования (НЭФК) [56], 
с  помощью которых при  полной БЛНПГ визуализиру-
ется зона поздней активации. При  этом реконструкция 
трехмерной (3D) модели сердца при  НЭФК выполняет-
ся по  данным магнитно-резонансной и  компьютерной 
томографии, что дает возможность дополнительно полу-
чить информацию о  наличии фиброза или  рубца ЛЖ, 
а также установить локализацию аритмогенных структур 
[57, 58]. Методика НЭФК, помимо хорошей визуализа-
ции расположения желудочковых электродов, позволяет 
соотносить анатомические данные с  функциональными 
изменениями электрического проведения, что  и  пред-
ставляет наибольший интерес в  поиске факторов повы-
шения ответа на РТ [59].

Характеристика инновационных 
технологий в имплантации электродов 
и оптимизации их позиционирования

Известно, что локализация электрода в ЛЖ в месте 
задержки электрической активации связана с  луч-
шим ответом на  РТ. Было высказано предположение, 
что длительная задержка электрической проводимости 
между электродами, имплантированными в  ПЖ и  КС, 
во  время стимуляции ПЖ (индекс RLD) коррелирует 
с  лучшим клиническим результатом. В  исследовании, 
проведенном на  выборке из  97 пациентов, позиция 
электродов была оценена в 40 случаях правой передней 
косой, в 40 случаях левой передней наклонной позиции 
и  отнесена к  одному из  11 предварительно определен-
ных сегментов схематического изображения стенок 
ЛЖ. Наиболее выраженный индекс RLD был установ-
лен в базальном и среднем боковых сегментах (82 и 78 % 
соответственно). Индекс RLD имел обратную корреля-
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цию с длительностью комплекса QRS при бивентрику-
лярной стимуляции (p=0,0001) [60].

Оптимизация позиционирования электрода в  КС 
по отношению к последней активированной области ЛЖ 
очень важна для повышения ответа на РТ. Определение 
взаимосвязи между показателем задержки импульса 
в КС (CSDI), эхокардио- и электрографическим ответом 
на  лечение было проведено в  исследовании, включав-
шем 137 пациентов с ХСН с QRS ≥120 мс, БЛНПГ и ФВ 
ЛЖ <35 %, находящихся на РТ. Установлено, что индекс 
CSDI является независимым предиктором значительно-
го уменьшения конечного систолического объема ЛЖ 
при РТ (p<0,001), а также повышения ФВ ЛЖ (r=0,244; 
p=0,004) и  уменьшения ширины комплекса QRS 
(r=0,178; p=0,046). Можно судить о том, что CSDI может 
быть использован как маркер для прогнозирования поло-
жительного ответа на РТ [61].

Доступ к  коронарной венозной системе необходим 
для  проведения различных видов интервенционных 
вмешательств, включая РТ. Поэтому характеристика 
коронарной венозной анатомии может облегчить пони-
мание для улучшения доступа к этим методам и последу-
ющего совершенствования терапии [62]. В  исследова-
нии J. H.  Spencer и  соавт. [63] проводилось размещение 
канюли в  КС с  помощью катетера с  венограммным бал-
лоном и  введения контрастного вещества в  венозную 
систему с  получением компьютерных томографических 
изображений. С  помощью реконструированной анато-
мии оценивались расстояния до  КС, угол ветви, длина 
дуги, извилистость, количество ветвей и  диаметр ости 
для  каждой крупной коронарной вены. У  29 % образцов 
отсутствовала венозная ветвь, расположенная на  ниж-
ней боковой стороне сердца, достаточно большой, что-
бы соответствовать 5-мерному стимулятору. Никаких 
существенных различий в анатомии не было обнаружено 
между подгруппами с различными видами кардиологиче-
ской патологии. Анатомический подход, используемый 
в  этом исследовании, позволил разработать уникальную 
базу данных коронарной анатомии, которая может быть 
использована для  оптимизации дизайна и  доставки сер-
дечных устройств [61].

Альтернативные методы  
имплантации устройства для РТ

В  исследовании ALSYNC (2013) проведена оценка 
эффективности и  безопасности эндокардиальной стиму-
ляции (ЭКС) ЛЖ с использованием стимулятора, имплан-
тированного посредством единого доступа на  грудной 
клетке. Исследование проведено в  18 кардиологических 
центрах у пациентов, получающих РТ, с низким уровнем 
ответа на терапию. Первичной целью исследования была 
оценка безопасности при 6-месячном контроле, которая 

определялась как  отсутствие осложнений, связанных 
с  системой доставки имплантата, процедурой импланта-
ции ≥70 %. Успешность внедрения имплантата составила 
89,4 %. Осложнения отсутствовали у  82,2 % пациентов 
через 6 мес наблюдения (95 % ДИ от 75,6 до 88,8 ). Через 
6 мес ФК ХСН снизился у 59 % пациентов, а у 55 % уста-
новлено снижение конечного систолического объема 
ЛЖ на 15 % и выше [63].

Препятствия для проведения имплантации ЭКС могут 
служить причиной отсутствия эффекта РТ. Система 
WiSE-CRT была разработана для  решения данной про-
блемы с  использованием бивентрикулярной стимуля-
ции через введение беспроводного электрода в эндокард 
ЛЖ. Для оценки эффективности и безопасности данного 
метода проведено исследование SELECT-LV (Safety and 
Performance of Electrodes implanted in  the  Left Ventricle, 
2017). Процедура была успешной в 97,1 % (n=34) случа-
ев имплантации в  течение 6 мес. Наиболее распростра-
ненными показаниями к  эндокардиальной стимуляции 
ЛЖ были сложная анатомия КС, отрицательный ответ 
на обычную РТ и высокий порог стимуляции КС. В общей 
сложности у 28 (84,8 %) пациентов отмечено улучшение 
клинических симптомов, а 21 (66 %) продемонстрировал 
абсолютное увеличение ФВ ЛЖ на 5 % [64].

Еще  одним альтернативным методом ЭКС является 
прямая стимуляция системы Гиса–Пуркинье, которая 
приводит к  физиологической деполяризации желудоч-
ков, обеспечивает отсутствие меж- и  внутрижелудоч-
ковой диссинхронии, синхронной кинетики створок 
АВ-клапанов [65]. При  физиологической активации 
и сохранной проводимости миокард способен увеличить 
ФВ и  улучшить гемодинамические параметры. В  некото-
рых исследованиях показана возможность применения 
стимуляции пучка Гиса у  пациентов с  разной степенью 
нарушений АВ- и  внутрижелудочковой проводимости, 
что имеет очевидные преимущества по сравнению с апи-
кальной кардиостимуляцией [66, 67]. Данный способ 
ЭКС обеспечивает наиболее физиологическую стиму-
ляцию миокарда желудочков при  полной блокаде ножек 
пучка Гиса или предсердно-желудочковых блокадах.

Использование многополюсных 
электродов у пациентов с РТ

Около одной трети пациентов могут давать ответ 
на  РТ в  виде стимуляции диафрагмального нерва, 
что  приводит к  необходимости репозиции электрода 
хирургическим путем. В этом случае полезно применение 
многополюсного левожелудочкового электрода, который 
позволяет перепрограммировать вектор стимуляции 
ЛЖ, изменить полярность стимуляции и  избежать сти-
муляции диафрагмы. Если биполярные электроды дают 
возможность 6 вариантов конфигурации полюсов сти-
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муляции, то  четырехполюсные электроды увеличивают 
ее до 17 вариантов, что позволяет провести индивидуаль-
ную оптимизацию РТ с увеличением гемодинамических 
показателей [68, 69].

Заключение
Таким образом, в  настоящее время ресинхрони-

зирующая терапия занимает важное место в  лечении 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
Результаты многочисленных исследований показали, 
что  применение ресинхронизирующей терапии ока-
зывает наиболее выраженный положительный эффект 

у  амбулаторных пациентов с  хронической сердечной 
недостаточностью II–IV функционального класса, с рас-
ширением комплекса QRS и  блокадой левой ножки 
пучка Гиса. Отмечены снижение функционального ста-
туса, а  также повышение толерантности к  физическим 
нагрузкам. Кроме уменьшения симптоматики хрониче-
ской сердечной недостаточности, имеются доказатель-
ства обратного ремоделирования миокарда, повышения 
фракции выброса левого желудочка, снижения степени 
митральной регургитации. И  наконец, все описанные 
изменения связаны со снижением частоты госпитализа-
ций и смертности [70].
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Системная красная волчанка (СКВ)  – системное 
аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся широким спектром клинических 
проявлений с  поражением различных органов и  систем 
организма. Прогностически неблагоприятными факто-
рами прогноза при  СКВ считаются поражение сердца, 
почек, центральной нервной системы, развитие гемато-
логических кризов и  вторичного антифосфолипидного 
синдрома (АФС).

В  статье приведено клиническое наблюдение случая 
развития нфаркта миокарда (ИМ) у  женщины с  СКВ, 
получающей терапию по  поводу вторичного АФС. 

Нечувствительность к  клопидогрелу послужила причи-
ной развития у  пациентки ИМ на  фоне трехкомпонент-
ной антитромбоцитарной терапии.

Основной контингент пациентов в  терапевтической 
клинике  – это коморбидные больные. Сочетанная сер-
дечно-сосудистая патология у  больных ревматическими 
заболеваниями широко обсуждается в  последнее деся-
тилетие [1–4]. Разрабатываются мероприятия по сниже-
нию риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных с ревматическими заболеваниями [5].

 Заболеваемость СКВ колеблется от 4 до 250 случаев 
на  100 тыс. населения. Пик заболеваемости приходится 
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Резюме
Системная красная волчанка (СКВ)  – системное аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся 
широким спектром клинических проявлений с  поражением различных органов и  систем организм. Прогностически небла-
гоприятными факторами прогноза при  СКВ считаются поражение сердца, почек, центральной нервной системы, развитие 
гематологических кризов и  вторичного антифосфолипидного синдрома. Системную красную волчанку ряд авторов счита-
ет «новым» фактором риска атеросклероза. Общий риск инфаркта миокарда (ИМ) у пациентов с СКВ в 10 раз выше, чем 
в общей популяции. В статье приведено собственное клиническое наблюдение развития ИМ у женщины с СКВ, получающей 
терапию по поводу вторичного антифосфолипидного синдрома. Нечувствительность пациентки к клопидогрелю послужила 
причиной развития ИМ на фоне тройной антитромбоцитарной терапии.

Kosheleva N. A., Nikitina N. M., Andreeva E. Yu.
Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Saratov, Russia

Case of a Сombination of Lupus Erythematosus, 
Antiphospholipid Syndrome and Myocardial Infarction

Keywords: systemic lupus erythematosus; antiphospholipid syndrome; myocardial infarction; antiplatelet therapy.
For citation: Kosheleva N. A., Nikitina N. M., Andreeva E. Yu. Cast a Combination of Lupus Erythematosus, 
Antiphospholipid Syndrome and Myocardial Infarction. Kardiologiia. 2019;59(12):92–96.

Summary
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease of unknown etiology characterized by a wide range of clinical 
manifestations with damage to various organs and systems of the body. There are bad prognostic factors for SLE: damage to the heart, 
kidney, central nervous system, the development of hematological crises and secondary antiphospholipid syndrome. A number of au-
thors consider systemic lupus erythematosus a “new” risk factor for atherosclerosis. The overall risk of myocardial infarction (MI) 
in patients with SLE is 10 times higher than in the general population. The article presents clinical case report of the development 
of myocardial infarction in a woman with SLE, receiving therapy for secondary antiphospholipid syndrome. 
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на возраст 15–25 лет. Женщины страдают этим заболева-
нием в 8–10 раз чаще мужчин [6, 7].

Ряд авторов считают СКВ «новым» фактором риска 
(ФР) развития атеросклероза [8]. Течение атеросклеро-
за при СКВ имеет ряд особенностей. Общий риск разви-
тия ИМ у пациентов с СКВ в 10 раз выше, чем в общей 
популяции, даже после учета традиционных ФР [9]. 
Средний возраст развития ИМ у  больных этой катего-
рии составляет 49 лет, что на 20 лет меньше, чем в общей 
популяции. У  женщин с  СКВ риск развития ИМ в  воз-
расте 35–44 лет в 50 раз выше, чем у лиц без СКВ [10]. 
При  СКВ нарушения коронарного кровотока, по  дан-
ным сцинтиграфии, описаны у 40 % пациентов [11].

Уровень С-реактивного белка (СРБ) ассоциирует-
ся с суммарным коронарным риском, толщиной инти-
мы–медии (ТИМ) сонных артерий и может использо-
ваться в качестве маркера риска развития ССЗ у муж-
чин с  СКВ. Концентрации растворимых рецепторов 
фактора некроза опухоли α и  лиганда рСБ40 взаи-
мосвязаны с наличием атеросклероза и ТИМ сонных 
артерий при СКВ [12].

У  4 % больных СКВ описана тромботическая окклю-
зия крупных коронарных артерий сердца с  развитием 
ИМ [13]. Частота вовлечения сердца в  патологический 
процесс составляет от  52 до  90 %. Клинический атеро-
склероз, проявляющийся стенокардией, ИМ, поражени-
ем сосудов головного мозга и  периферических сосудов, 
отмечается в  8,3–15,8 % случаев [14]. Сосудистые ката-
строфы  – ИМ и  инсульт, связанные с  атеросклеротиче-
ским поражением сосудов, приводят к преждевременной 
смерти больных СКВ.

Наличие традиционных ФР, таких как  возраст стар-
ше 55  лет, курение, изменение липидного состава кро-
ви, не  позволяет в  полной мере объяснить повышение 
риска развития ССЗ, что наводит на мысль о роли ауто-
иммунных механизмов в  ускоренном развитии атеро-
склероза [15].

В  работе S.  Manzi и  соавт. [10] при  анализе часто-
ты развития ИМ и  стенокардии у  женщин различного 
возраста с  СКВ (498 женщин, наблюдающихся в  пери-
од с  1980 по  1993 г., 3522 человеко-лет) было установ-
лено, что у женщин с СКВ в возрастной группе от 35 до 
44 лет вероятность ИМ была более чем в 50 раз выше, чем 
у женщин (n=2 208, 17 519 человеко-лет) того же возраста 
в исследовании Framingham Offspring (отношение шансов 
52,43 при 95 % доверительном интервале от 21,6 до 98,5). 
Дебют СКВ в пожилом возрасте, большая продолжитель-
ность заболевания, продолжительность использования 
глюкокортикоидов и постменопаузальный статус – факто-
ры, ассоциированные с развитием ССЗ. Раннее развитие 
ССЗ гораздо чаще встречалось у молодых женщин с СКВ 
в пременопаузе, чем в популяции. Недооценка проблемы 

развития ССЗ у  молодых пациенток с  СКВ ведет к  тому, 
что недостаточное внимание уделяется коррекции гипер-
холестеринемии и других возможных ФР у больных СКВ.

У каждого второго пациента с СКВ выявляются анти-
фосфолипидные антитела (АФА) [16]. Имеются данные 
о  том, что  АФА являются независимыми ФР доклиниче-
ского атеросклероза  – увеличения ТИМ [17]. В  случае 
обнаружения АФА при  СКВ риск развития тромбозов 
увеличивается до  60–70 %, а в  их  отсутствие снижает-
ся до  10–15 % [18]. Высокий уровень АФА коррелирует 
с риском развития ИМ у здоровых мужчин [19]. Однако 
остается открытым вопрос о взаимосвязи АФА с ускорен-
ным развитием атеросклероза у  больных СКВ [20–26]. 
Имеются сведения в пользу прокоагулянтной активности 
АФА, а не  их  роли в  образовании атеросклеротических 
бляшек [27].

В лечении АФС используются антикоагулянты непря-
мого действия и  антиагреганты (низкие дозы ацетил-
салициловой кислоты). У  больных с  АФС, получавших 
высокие дозы непрямых антикоагулянтов (прежде все-
го, варфарина), позволяющие поддерживать состояние 
гипокоагуляции на  уровне международного нормализо-
ванного отношения (МНО) >3, отмечалось достовер-
ное снижение частоты рецидирования тромботических 
осложнений [28].

Имеются данные о  снижении частоты тромботиче-
ских осложнений у больных с АФС, получающих гидрок-
сихлорохин. Антималярийные препараты наряду с  про-
тивовоспалительным действием оказывают антитромбо-
тическое (подавляют агрегацию и адгезию тромбоцитов, 
уменьшают размер тромба) и  гиполипидемическое вли-
яние. Можно ожидать и  снижения риска развития ССЗ 
на фоне терапии. Однако не всегда применение антикоа-
гулянтов эффективно.

Приводим клиническое наблюдение случая развития 
ИМ у  женщины с  СКВ, получающей антикоагулянтную 
терапию по поводу вторичного АФС.

Пациентка И., 53 л., поступила в отделение экстрен-
ной кардиологии с  жалобами на  появление давящих 
болей за грудиной длительностью более 20 мин, сопро-
вождающихся чувством нехватки воздуха, холодным 
липким потом, повышение артериального давления 
(АД) до  170 / 100 мм рт. ст., трофические язвы правой 
голени.

Из анамнеза заболевания известно, что в 1991 г. (в воз-
расте 27  лет) был диагностирован тромбоз вен левой 
голени. Лечилась амбулаторно, терапию указать затруд-
няется. В 2006 г. (42 года) – тромбоз глубоких вен право-
го бедра. В  2011 г. (47  лет)  – фотосенсибилизация, эри-
тематозные пятна в  зоне декольте; дискоидные очаги 
с гиперкератозом на коже нижних конечностей, сетчатое 
ливедо на нижних конечностях, трофические изменения 
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кожи нижних конечностей. При обследовании выявлены 
анемия, тромбоцитопения, повышение СОЭ до 30 мм / ч, 
уровня СРБ, положительный ревматоидный фактор, 
повышение титра антител к ДНК, положительный анти-
нуклеарный фактор (АНФ).

На  основании наличия 5 классификационных крите-
риев Американской коллегии ревматологов (фотодер-
матит, дискоидная сыпь, гематологические нарушения, 
иммунологические нарушения  – повышение титра анти-
тел к ДНК, положительный AНФ) был выставлен диагноз: 
системная красная волчанка, хроническое течение, актив-
ность 2-й степени. С учетом повторных эпизодов тромбо-
за, тромбоцитопении, молодого возраста пациентки был 
предположен АФС. При обследовании обнаружены поло-
жительный волчаночный антикоагулянт, антитела к карди-
олипину, фосфатидилсерину, β2-гликопротеину, что 2 было 
расценено как наличие АФС у пациентки с СКВ.

После выписки из  стационара пациентка постоянно 
принимала преднизолон 10 мг / сут, гидроксихлорохин 
200 мг / сут, варфарин 5 мг / сут, который в последующем 
был заменен на апиксабан в дозе 10 мг / сут с положитель-
ным эффектом. Самочувствие оставалось удовлетвори-
тельным до 2014 г.

С  2014 г. (с  50  лет) пациентка отмечает повышение 
АД до 170 / 110 мм рт. ст. Постоянной антигипертензив-
ной терапии не получала, при повышении АД принима-
ла каптоприл в  дозе 25 мг сублингвально. 16.04.2017 г. 
(в 53 года) отметила появление давящих болей за груди-
ной длительностью более 20 мин, сопровождающихся 
чувством нехватки воздуха, холодным липким потом. 
Была госпитализирована.

На электрокардиограмме (ЭКГ) подъем сегмента ST 
в  отведениях I, AVL. Выставлен диагноз: ишемическая 
болезнь сердца, острый коронарный синдром с  подъе-
мом сегмента ST. Проведены тромболизис препаратом 
актилизе в  дозе 100 мг, а  затем селективная лево-право-
сторонняя коронарография, баллонная ангиопластика 
и  стентирование ветви тупого края 1 / огибающей арте-
рии (ВТК1 / ОА).

Объективно при поступлении: общее состояние тяже-
лое. При  осмотре кожные покровы бледные, сетчатое 
ливедо на  нижних конечностях, трофические язвы пра-
вой голени. Индекс массы тела 32,9 кг / м2. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные, частота сердечных сокращений 
100 уд / мин, АД 110 / 70 мм рт. ст. В легких дыхание вези-
кулярное, хрипов нет, частота дыхательных движений 
18 в минуту.

Положительные маркеры некроза миокарда: тропони-
ны Т и I положительные.

На  ЭКГ в  отведениях I, AVL сформировался зубец 
Q и  наблюдалась закономерная динамика по  зубцу Т 
и сегменту ST.

По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ), глобаль-
ная сократимость миокарда левого желудочка снижена, 
фракция выброса 41–44 %, выраженная гипокинезия 
боковой стенки.

Выставлен диагноз: ИБС, Q-ИМ боковой стенки 
левого желудочка от  16.04.2017 г. Тромболизис актили-
зе 100 мг. Селективная лево- и  правосторонняя коро-
нарография, реканализация острой окклюзии, тромбо-
экстракция, баллонная ангиопластика и стентирование 
ВТК1 / ОА16.04.2017 г. Артериальная гипертензия 3-й 
степени, риск 4. СКВ, хроническое течение, активность 
2-й степени. АФС. Хроническая сердечная недостаточ-
ность II функционального класса.

В  кардиологическом отделении проводилось лече-
ние: тромбоАСС 100 мг / сут, клопидогрел 75 мг / сут, 
эноксапарин 0,8 мл / сут с  последующим переходом 
на апиксабан в дозе 5 мг / сут, розувастатин 40 мг / сут, 
нитроглицерин 0,5 мг при  болях в  области серд-
ца; периндоприл 2,5 мг / сут, метопролол 75 мг / сут, 
преднизолон в  дозе 10 мг / сут, гидроксихлорохин 
200 мг / сут.

26.06.17 г. у  больной вновь рецидивируют давящие 
боли за  грудиной, возникающие при  небольшой физи-
ческой нагрузке и в  покое, длительностью до  5 мин, 
повторяющиеся до  3–4 раз в  сутки, сопровождающие-
ся чувством нехватки воздуха, купирующиеся приемом 
нитратов.

По  данным ЭКГ и  ЭхоКГ, без  динамики. Была 
выполнена селективная лево- и правосторонняя коро-
нарография. Реканализация окклюзии стента ВТК1. 
Тромбоаспирация. Баллонная ангиопластика ВТК1. 
Баллонная ангиопластика и  стентирование передней 
нисходящей артерии от 29.06.17 г.

Кардиомаркеры, тропонины Т и  I отрицательные. 
Возникает вопрос: почему при  трехкомпонентной 
антитромбоцитарной терапии у  пациентки развился 
тромбоз стента?

По данным литературы, у пациентов с АФС не отме-
чено нарастания дисфункции эндотелия [29]. Это под-
тверждает гипотезу о  том, что  циркулирующие АФА 
взаимодействуют с  β2-гликопротеином в  стенке сосуда 
и не участвуют в образовании атеросклеротических бля-
шек и тромбоза.

С диагностической целью был выполнен тест на чув-
ствительность к  клопидогрелу и  ацетилсалициловой 
кислоте, по результатам которого у пациентки установ-
лена нечувствительность к клопидогрелу. В связи с этим 
клопидогрел был заменен на  тикагрелор в  дозе 90 мг 
2 раза в сутки.

На фоне лечения боли в области сердца не рецидиви-
ровали. После стабилизации состояния пациентка была 
выписана на амбулаторное лечение.
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Заключение

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
сочетание у  53-летней пациентки системной красной 
волчанки, антифосфолипидного синдрома и  инфар-
кта миокарда. Ускоренное развитие атеросклероза 
при системной красной волчанке не может быть объяс-
нено исключительно традиционными факторами риска 
[29]. Стабильность атеросклеротической бляшки свя-
зана с балансом биологически-активных веществ, в том 
числе цитокинов [30]. Нарушение этого баланса, фор-
мирование различных цитокиновых каскадов обуслов-
ливают нестабильность атеросклеротической бляшки, 
что приводит к развитию инфаркта миокарда, инсульта, 
различных тромботических состояний. Раннее начало 
сердечно-сосудистых заболеваний  – серьезная пробле-
ма для многих пациентов с системной красной волчан-
кой. Сердечно-сосудистые осложнения у  них развива-

ются чаще и в более раннем возрасте, чем в остальной 
популяции.

Пациентке проводилась трехкомпонентная анти-
тромбоцитарная терапия с  учетом антифосфолипид-
ного синдрома, способная предотвратить коронарные 
осложнения, однако на фоне терапии у пациентки раз-
вился инфаркт миокарда. С  целью поиска возможных 
причин для развития инфаркта миокарда был проведен 
тест на  чувствительность к  клопидогрелу и  ацетилса-
лициловой кислоте. По результатам теста у пациентки 
установлена нечувствительность к  клопидогрелу, что 
и  послужило причиной развития инфаркта миокар-
да на  фоне трехкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии.
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