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Ранние изменения энергетического метаболизма, 
изоформного состава и уровня фосфорилирования 
титина при диастолической дисфункции

Актуальность Диастолическая дисфункция, возникающая при  артериальной гипертонии, ожирении, диабете 
или  терапии доксорубицином, начинает превалировать в  структуре всех случаев хронической 
сердечной недостаточности. Отсутствие эффективной терапии заставляет глубже изучать метабо-
лические процессы в кардиомиоцитах.

Цель Определение состояния энергетического метаболизма в  кардиомиоцитах и  изменениий в тити-
не – гигантском белке миофибрилл, определяющем их эластические свойства.

Материалы и методы Моделью исследования послужила кардиомиопатия, возникающая после 4-недельного примене-
ния доксорубицина (2 мг / кг еженедельно). Наличие диастолической дисфункции было опреде-
лено при  эхокардиографии и  катетеризации с  одновременным измерением давления и  объема 
левого желудочка (ЛЖ).

Результаты Содержание адениннуклеотидов и  фосфокреатина в  сердце животных, получавших доксоруби-
цин, мало отличалось от нормальных показателей, но содержание лактата было повышено много-
кратно. Установлено увеличение на 50 % уровня фосфорилирования титина, что коррелировало 
(r=0,94) с почти двукратным увеличением доли более эластичной N2BA-изоформы этого белка.

Заключение Для  данной формы диастолической дисфункции установлена активация анаэробного обмена 
и увеличение растяжимости миофибрилл, облегчающее наполнение ЛЖ.

Ключевые слова Доксорубицин; сердечная недостаточность; энергетический метаболизм; изоформы и фосфори-
лирование титина; диастолическая дисфункция
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В 21 веке когорта больных хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) с сохраненной фракцией выбро-

са (ФВ) стала превалирующей в общем числе случаев ХСН 
[1] в связи с широким распространением артериальной ги-
пертонии, ожирения, диабета. Для  этих больных в  основ-
ном были характерны незначительные изменения минут-
ного объема, нормальный объем левого желудочка (ЛЖ) 
и  нормальная фракция изгнания [2], но  замедленное рас-
слабление и  повышенное диастолическое давление в  ЛЖ. 
Эти признаки характеризуют диастолическую дисфункцию 
миокарда.

Исследования метаболизма миокарда в  основном от-
носятся к более тяжелым формам ХСН. Известно, что био-
энергетика сердца при  ХСН претерпевает значитель-
ные изменения  – происходит постепенный переход от  по-
требления жирных кислот к  аэробному гликолизу. Это 
переключение при  развитии тяжелой стадии ХСН совпа-

дает с  увеличением конечного диастолического давления 
в ЛЖ и декомпенсацией ХСН [1]. При дальнейшем ремоде-
лировании ЛЖ происходит накопление лактата в результате 
анаэробного гликолиза [2]. Показаны связи между клеточ-
ными показателями биоэнергетики (содержанием макро-
эргических фосфатов, отношением фосфокреатина к  аде-
нозинтрифосфату [ФКр / АТФ] в  сердце) и  классами ХСН 
по NYHA или индексами систолической и диастолической 
дисфункции. Считается, что  низкое отношение ФКр / АТФ 
может быть предиктором смертности от  сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3].

Кардиомиопатия, вызываемая доксорубицином, яв-
ляется адекватной моделью ХСН, поскольку она законо-
мерно возникает и у онкобольных [4, 5]. Показано, что по-
сле 4-х еженедельных инъекций доксорубицина примерно 
у 2 / 3 крыс возникает диастолическая, а у 1 / 3 – систолическая 
дисфункция [6]. При увеличении срока преобладающей ста-
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новится систолическая дисфункция [7]. Исследование мета-
болитов энергетического обмена in vivo показало, что  об-
щее содержание адениннуклеотидов было весьма близко 
к  контрольным показателям, но  отношение ФКр / АТФ бы-
ло достоверно снижено на 37 % за счет сниженного уровня 
фосфокреатина [8]. По той  же причине снижено содержа-
ние общего креатина. Эти изменения сочетались со значи-
тельным увеличением содержания лактата в сердце.

Диастолическая упругость миокарда в  физиологиче-
ском диапазоне длины саркомеров определяется состоя-
нием титина, самого большого и  эластичного белка в  по-
перечно-полосатых мышцах позвоночных [9, 10]. Он свя-
зывается в  А-зоне саркомеров с  миозиновыми (толстыми) 
нитями. В I-диске саркомера некоторые участки титиновой 
молекулы могут взаимодействовать с  актиновыми (тонки-
ми) нитями, однако большая часть его молекулы в этой зо-
не проходит свободно, соединяя концы миозиновых ни-
тей с  Z-линией. Показано, что  титин: является каркасом 
для сборки миозиновых нитей и саркомера; участвует в под-
держании высокоупорядоченной саркомерной структуры 
и, вследствие этого, сократительной функции мышцы; уча-
ствует в  контроле актин-миозинового взаимодействия [9]. 
В  сердечной мышце титин существует в  двух изоформах  – 
более эластичной N2BA (имеющей более длинную рас-
тяжимую часть в I-диске саркомера) и более жесткой N2B 
(имеющей более короткую, более упругую и менее растяжи-
мую часть в I-диске саркомера). Фосфорилирование титина 
и другие посттрансляционные модификации приводят к из-
менению его упруго-эластичных свойств [11]. Предполага-
ется, что в комплексе с сигнальными белками титин играет 
роль сенсора растяжения и напряжения, участвуя в процес-
сах внутриклеточной сигнализации, в  частности, в  регуля-
ции экспрессии генов мышечных белков и  белкового об-
мена в саркомере [9, 11]. В связи с этим обсуждается роль 
титина в формировании гипертрофического стимула. Соот-
ношение N2BA / N2B варьирует в сердце млекопитающих: 
от  наименьшего в  миокарде мелких животных до  наиболь-
шего в миокарде крупных животных и человека [12]. В серд-
це крысы оно составляет примерно 20 / 80 % [12].

Задача данной работы состояла в  измерении содержа-
ния макроэргических фосфатов в миокарде крыс с одновре-
менной характеристикой сократительной функции сердца, 
а также в определении содержания и уровня фосфорилиро-
вания изоформ титина после 4-х недель введения доксору-
бицина, когда преобладает диастолическая дисфункция.

Материалы и методы
В  работе использованы крысы-самцы линии Wistar ве-

сом 250–300 г. Все манипуляции с  лабораторными жи-
вотными производились в  соответствии с  Международ-
ными рекомендациями по  проведению биомедицинских 
исследований с  лабораторными животными, с  требовани-

ями этического комитета ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
МЗ РФ и  принципами национального стандарта ГОСТП 
53434–2009. Доксорубицин (2 мг / кг подкожно) вводи-
ли 20 крысам раз в неделю в течение 4-х недель, а 10 кры-
сам  – физиологический раствор. Перед началом введения 
доксорубицина и  через 4 недели у  всех крыс под  золети-
ловым наркозом (5 мг / кг) выполняли трансторакальную 
эхокардиографию (ЭхоКГ) на аппарате фирмы VUJIFILM 
Visual Sonic модель Vevo 1100. Использовали линейный 
датчик 24–13 МГц, с максимальной глубиной лоцирования 
30 мм. Измеряли диастолические и систолические размеры 
ЛЖ, на их основе рассчитывали объем в диастоле и систо-
ле, а также фракцию выброса.

Катетеризация ЛЖ через правую сонную артерию бы-
ла выполнена через 4 недели при помощи стандартного PV-
катетера FTH-1912B-8018, усилителя ADV500 (Transonic, 
Канада) под  золетиловым наркозом (5 мг / кг). Использо-
вали программное обеспечение этой фирмы, позволявшее 
рассчитывать более 20 параметров сократительной функ-
ции в ходе сердечного цикла. Помимо этих данных, рассчи-
тывали индекс сократимости посредством деления макси-
мальной скорости развития давления на величину давления 
в  момент максимума скорости и  индекс расслабления по-
средством деления максимальной скорости снижения дав-
ления на величину развиваемого давления.

Для изучения метаболического состояния сердца у нар-
котизированных животных, которым была выполнена толь-
ко ЭхоКГ, делали торакотомию при искусственном дыхании 
и быстро замораживали сердца in situ щипцами Волленбер-
гера, охлажденными в жидком азоте. Замороженную ткань 
гомогенизировали в  холодной 6 % HClO4 (10 мл / г ткани) 
в гомогенизаторе Ultra-Turrax T-25 (IKA-Labortechnik, Гер-
мания). Белки осаждали центрифугированием (центрифу-
га Sorvall RT1, Thermo Fisher Scientific, США) при 2800×g 
в  течение 10 мин при  4°С. Супернатанты нейтрализовали 
5 М К2СО3 до рН 7,4. Осадок KСlO4 отделяли центрифуги-
рованием в тех же условиях. Безбелковые экстракты храни-
ли при -20°С до определения метаболитов. Сухой вес гомо-
генизированной ткани определяли после высушивания об-
разцов в течение суток при 110°С. Содержание метаболитов 
определяли энзиматическими методами [13] и  выражали 
в мкмоль / г сухого веса.

Определение изоформ титина выполняли в  заморо-
женных образцах миокарда, взятых после острого опы-
та. Для  электрофоретического разделения высокомо-
лекулярных изоформ титина в  присутствии додецил-
сульфата натрия (ДСН) использовали крупнопористый 
2,1–2,3 % полиакриламидный гель с  содержанием агарозы 
0,5–0,6 %, приготовленный по  методу [14]. Гели, окрашен-
ные Coomassie Brilliant Blue (G-250 и  R-250, смешанные 
в соотношении 1:1), оцифровывали, а затем проводили ден-
ситометрическую обработку с  помощью компьютерной 
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программы Total Lab v1.11. Содержание титина оценивали 
по отношению к содержанию тяжелых цепей миозина. На-
тивный уровень фосфорилирования белка в  геле оценива-
ли с помощью флуоресцентного красителя Pro-Q Diamond 
(Invitrogen) для фосфопротеинов. Белковые полосы, содер-
жащие фосфат, были визуализированы с  использованием 
системы Bio-Rad ChemiDoc Touch Imaging System. Затем 
гели окрашивали Coomassie Brilliant Blue G-250 и  R-250, 
смешанные в  соотношении 1:1, для  контрольной оценки 
содержания белка.

Результаты представлены как  среднее значение ± стан-
дартная ошибка среднего значения (M±SEM). Для  стати-
стической обработки результатов измерений использова-
ли вычислительные алгоритмы, предоставляемые програм-
мой GraphPad Prism (версия 8.0.1). Статистический пакет 
этой программы позволяет эффективно анализировать ре-
зультаты множественных сравнений, выполняя как  диспер-
сионный (ANOVA) анализ  – применяли F-тест и  Browne-

Forsythe тест, так и  оценку достоверности различий сред-
них величин измеряемых параметров, в том числе и с учетом 
множественности сравнений. При  сравнении параметров 
по  двум группам опытов использовали t-критерий Стью-
дента, а для  оценки различий по  трем (или  больше) груп-
пам – Tamhane Т2 тест. Нормальность распределения значе-
ний измерявшихся параметров подтверждена результатами 
применения тестов Холмогорова–Смирнова и  D’Agostino-
Pearson.

Результаты
Эхокардиографическое исследование сердец 16 крыс, 

получавших доксорубицин, показало достоверное увеличе-
ние конечного диастолического размера на 8 % и значитель-
ное увеличение конечного систолического объема – на 40 %. 
Соответственно ФВ ЛЖ была снижена на  15 %. Данная 
группа была неоднородной и по величине ФВ ЛЖ была раз-
делена на две подгруппы – с нормальной (n=9) и сниженной 
(n=7) ФВ. В подгруппе с нормальной ФВ все параметры бы-
ли близки к контрольным (табл. 1), а в подгруппе со снижен-
ной ФВ было заметное увеличение конечного диастоличе-
ского и конечного систолического размера. Эта подгруппа 
отличалась увеличением конечного систолического объема 
на 71 %, что естественно отразилось на ФВ, она была сниже-
на на 27 %. Таким образом, эта подгруппа может рассматри-
ваться, как животные с систолической дисфункцией ЛЖ.

Катетеризация ЛЖ показала, что  параметры насосной 
функции – минутный объем, ударная работа, а также пока-
затели сократимости в группе доксорубицина весьма близ-
ки к контрольным значениям. Единственным статистически 
значимым различием оказалось снижение индекса рассла-
бления на 19 % (табл. 2). Также следует отметить явное, хотя 
и статистически недостоверное, повышение диастолическо-
го давления. Эти признаки характерны для диастолической 
дисфункции. Кривые для петли «давление-объем» в типич-
ных опытах представлены на рисунке  1. Петля для  сердца 
из  группы доксорубицина отражает меньшее развиваемое 
давление и сдвиг петли влево.

Измерение содержания метаболитов показало, что энер-
гетическое состояние сердец крыс, получавших доксору-
бицин, весьма близко к таковому у контрольных животных 
(табл. 3). Отмечена тенденция к  повышению уровня аде-
ниннуклеотидов и свободного креатина. Единственным ста-
тистически значимым отличием было более чем  5-кратное 
повышение содержания лактата в сердцах животных доксо-
рубициновой группы. ЭхоКГ, выполненная у этих крыс пе-
ред замораживанием сердца, показала, что  ФВ ЛЖ прак-
тически не  отличалась от  контрольных величин  – 57±4 % 
и 69±4 % соответственно.

Содержание податливой изоформы титина N2BA 
к  упругой изоформе N2B в  контрольных опытах составля-
ло 14 / 86 %. В опытах на доксорубициновых крысах оно бы-

Таблица 1. Результаты эхокардиографического исследования 
сердец крыс через 4 недели применения доксорубицина

Показатель Контроль ДОК ДОК-СД
Число крыс 8 9 7
Вес крыс, г 343±7 330±13 309±19
КДР, мм 6,2±0,3 6,5±0,2 6,9±0,2*
КСР, мм 3,1±0,2 3,4±0,2 3,8±0,2*
КДО, мкл 251±16 274±16 292±11
КСО, мкл 86±11 100±8 147±9** ##

ФВ, % 67±3 64±2 49±1*** ###

* – p <0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 достоверность различий 
по сравнению с контролем; ## – p<0,01, ### – p<0,001 достовер-
ность различий по сравнению с ДОК. КДР – конечный диастоли-
ческий размер ЛЖ, КСР – конечный систолический размер ЛЖ, 
КДО – конечный диастолический объем ЛЖ, КСО – конечный 
систолический объем ЛЖ, ФВ – фракция выброса ЛЖ,  
ДОК – без систолической дисфункции,  
ДОК-СД – систолическая дисфункция.
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ЛЖ – левый желудочек сердца, КОН 5 – контрольное животное № 5, 
ДОК 14 – крыса, получавшая доксорубицин №14.
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Рисунок  1. Соотношение «объем–давление» в ходе 
сердечного цикла в опыте на крысе из контрольной группы 
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ло изменено в  сторону преобладания податливой N2BA-
изоформы; ее содержание составило 26 ± 2 % (рис. 2).

Содержание самого титина было снижено незначительно, 
но содержание его протеолитических фрагментов (Т2) уве-
личилось на 36 %, что свидетельствует о более интенсивном 
метаболизме этого белка. Общий уровень фосфорилирова-
ния титина был увеличен на 50±16 % по сравнению с контро-
лем. Степень фосфорилирования титина прямо коррелиро-
вала (r=0,94) с содержанием податливой изоформы титина 
N2BA и обратно – с содержанием упругой изоформы N2B.

Обсуждение
Через 4 недели применения доксорубицина большинство 

крыс, как  показали данные ЭхоКГ и  катетеризации, имели 
диастолическую дисфункцию ЛЖ. Это совпадает с нашими 
прежними результатами, преобладание систолической дис-
функции наступает в более поздние сроки [6, 7]. Диастоли-
ческая дисфункция имела характерные признаки – замедлен-
ное расслабление и повышенное давление в ЛЖ как в начале, 
так и в конце диастолы. Систолическая дисфункция характе-
ризовалась увеличением размеров ЛЖ, но при относитель-
но мало измененном диастолическом объеме. Эти данные 
позволяют предполагать ремоделирование камеры ЛЖ.

Состояние энергетического метаболизма при  диасто-
лической дисфункции ЛЖ в  общем было близко к  кон-
трольным значениям. Ранее при изучении миокарда с си-
столической дисфункцией были обнаружены заметные 
изменения в  системе фосфокреатин-креатин [8]. В  дан-
ной работе при  диастолической дисфункции эти пока-
затели мало изменялись, но как  и  при  сиcтолической 
дисфункции, было значительно увеличено содержа-
ние лактата, причем в  гораздо большей степени, чем 
при  сиcтолической дисфункции. Этот факт указывает 
на  нарушения окислительного фосфорилирования и  ак-
тивацию анаэробного гликолиза.

Соотношение изоформ титина N2BA / N2B в  наших 
опытах на  контрольных крысах составляло 14 / 86 % и  бы-
ло близко к величине в другой работе на крысах – 20 / 80 % 
[12]. В  миокарде крыс с  доксорубициновой кардиомиопа-
тией содержание более эластичной изоформы титина N2BA 
было повышено почти в  2 раза, что  позволяет предпола-
гать снижение диастолической упругости миокарда. Наряду 
с  этим было отмечено значительное увеличение фосфори-
лирования титина (на 50 %). Известно, что упруго-эластич-
ные свойства титиновых молекул регулируются не  только 
за счет изменения их длины в I-зоне саркомера, но и с помо-
щью посттрансляционных модификаций [15]. Жесткость 
титиновых молекул может индуцироваться окислительным 
стрессом, возникающим при  инфаркте миокарда, ожире-
нии или  сахарном диабете, что  ухудшает диастолическую 
функцию ЛЖ. Это связано с образованием дисульфидных 
связей в  N2B-последовательности титина, что  приводит 

к увеличению жесткости его молекулы. Повышенная жест-
кость титина может компенсироваться за счет обратимого 
S-глутатионилирования цистеинов в  развернутых (за  счет 
увеличения нагрузки на  саркомер) Ig-доменах. Показано, 
что  фосфорилирование N2B-участка циклический гуано-
зинмонофосфат (цГМФ) – зависимой или циклический аде-
нозинмонофосфат (цАМФ)  – зависимой протеинкиназа-

Таблица 2. Гемодинамика сердца крыс  
с диастолической дисфункцией (ДОК-ДД)  
через 4 недели применения доксорубицина

Показатель Контроль ДОК-ДД
Число крыс 6 7
Частота сокращений сердца, уд / мин 384±20 375±17
Ударная работа, мм рт. ст. × мл / мин 22,5±2,0 19,8±2,5
Скорость выброса, мл / с 5,0±0,7 4,5±0,4
Объем ЛЖ в конце диастолы, мл 0,31±0,03 0,31±0,03
Объем ЛЖ в конце систолы, мл 0,11±0,01 0,12±0,03
Фракция выброса, % 61±2 58±4
Давление в ЛЖ  
в конце диастолы, мм рт. ст. 2,8±0,6 5,6±1,8

Минимальное  
давление в ЛЖ, мм рт. ст. 1,0±1,2 2,2±1,8

Максимальное  
давление в ЛЖ, мм рт. ст. 133±5 128±5

dP / dt max, мм рт. ст. / с 13 130±2 546 12 090±1 203
dP / dt min, мм рт. ст. / с 10 940±2 476 8 480±956
Еа, упругость сосудов, мм рт. ст. / мл 0,76±0,13 0,77±0,05
Индекс сократимости, с–1 137±9 130±9
Индекс расслабления, с–1 83±2 67±6*
Константа времени расслабления, мс 9,9±0,8 12,4±1,5
* – p <0,05 достоверность различий по сравнению с контролем.

Таблица 3. Энергетические метаболиты у крыс,  
получавших доксорубицин 4 недели (исследование in situ)

Показатель Контроль ДОК % от контроля
Число крыс 7 6  –
ATФ 14,6±0,8 16,8±2,7 115
АДФ 5,7±0,2 7,1±0,8 125
АМФ 1,3±0,2 1,8±0,3 144
ΣАН 21,6±0,9 25,8±3,4 120
ЭЗ 0,81±0,01 0,78±0,02 97
ФКр 27,2±1,6 25,8±4,4 95
Кр 39,2±1,6 47,5±5,7 121
ΣКр 66,4±3,2 73,3±8,6 110
ФКр / АТФ 1,87±0,08 1,58±0,17 85
Лактат 3,6±0,8 20,0±4,6 * 552

* – p<0,05 достоверность различий по сравнению  
с 4-недельным контролем. Содержание метаболитов  
выражено в мкмоль / г сухого веса ткани.  
ΣАН – сумма адениннуклеотидов, ЭЗ – знергетический заряд 
(АТФ+0,5АДФ / ΣАН), ФКр – фосфокреатин,  
Кр – креатин свободный, ΣКр – общий креатин,  
АМФ – аденозинмонофосфат, АДФ – аденозиндифосфат,  
АТФ – аденозинтрифосфат.
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ми уменьшает жесткость титиновой молекулы, в то  время 
как  фосфорилирование PEVK-последовательности (обога-
щенной остатками пролина, глутаминовой кислоты, валина 
и  лизина) цАМФ-зависимой протеинкиназой увеличивает 
ее жесткость [15].

В нашем исследовании обнаружено увеличение на 50 % 
общего уровня фосфорилирования титина, что не позволя-
ет определить, какие именно части молекулы титина под-
верглись фосфорилированию. Однако сильная корреля-
ция (r=0,94) между степенью фосфорилирования титина 
и уменьшением доли его упругой N2B-изоформы позволяет 
предполагать, что фосфорилирование направлено на сниже-
ние жесткости молекул титина.

Эти результаты получены впервые. Они показывают, что 
при  диастолической дисфункции происходит замедление 

расслабления, сочетающееся с повышением диастолическо-
го давления, мобилизацией анаэробного гликолиза и увели-
чением растяжимости титина.

Анализ известных данных о  соотношении N2BA / N2B 
при различных видах кардиомиопатии показывает широкую 
вариабельность при  разных моделях патологии. Повышен-
ное соотношение N2BA / 2B характерно для дилатационной 
кардиомиопатии, хронической ишемической кардиомиопа-
тии и ХСН со сниженной ФВ [16], а пониженное – при кон-
центрической кардиомиопатии или  артериальной гиперто-
нии [17]. Эти данные показывают, что в  ситуациях, когда 
требуется мобилизация растяжения, соотношение сдвигает-
ся в сторону N2BA, а когда требуется усиление сокращений, 
преобладает увеличение изоформы N2B. Это соотношение 
может изменяться противоположным образом в  динамике 
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ХСН, вызванной постоянной электростимуляцией с  высо-
кой частотой – через 2 недели оно повышалось [18], способ-
ствуя улучшению наполнения ЛЖ, но через 4 недели снижа-
лось [19], что благоприятствует развитию силы.

Заключение
Таким образом, титин становится перспективной моле-

кулярной мишенью для терапевтических вмешательств с це-
лью улучшения растяжимости саркомеров и тем  самым  – 
улучшения наполнения ЛЖ.

Выводы
1)  Введение доксорубицина крысам в  течение 4-х недель 

в  большинстве опытов вызывало диастолическую дис-
функцию, диагностированную при катетеризации ЛЖ.

2)  В  этой группе содержание адениннуклеотидов и  фос-
фокреатина в  миокарде мало отличалось от  нормаль-

ных показателей, но  содержание лактата было повыше-
но многократно.

3)  Соотношение эластичной N2BA-изоформы титина 
к  более жесткой форме N2B, составлявшее в  контроль-
ных опытах 14 / 86 %, изменилось до 26 / 74 % при диасто-
лической дисфункции.

4)  Повышенное на  50 % фосфорилирование титина прямо 
коррелировало (r=0,94) с увеличением N2BA-изоформы 
и уменьшением N2B-изоформы.

Работа выполнена при финансовой  
поддержке гранта РФФИ № 18-015-00271.
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Сроки возникновения и возможные  
предикторы коронарного рестеноза

Цель исследования Оценка сроков и  возможных предикторов рестеноза после имплантации коронарных стентов 
I и II поколения, а также голометаллических стентов (ГМС), у пациентов со стабильной формой 
ишемической болезни сердца после планового стентирования коронарных артерий.

Материал и методы В период с 2010 по 2014 гг. у 3 732 (2897 мужчин, в возрасте 60 [53; 68] лет) пациентов со ста-
бильной стенокардией напряжения I–III функционального класса было выполнено коронарное 
стентирование. С 2014 по 2017 гг. повторно обратились 1487 (1173 мужчин и 314 женщин) паци-
ентов. Повторная коронарография (КГ) была выполнена у 699 пациентов.

Результаты Имплантировано 644 стента I поколения, 5321 стент II поколения, 473 ГМС. Повторному кон-
трастированию при  контрольной КГ было подвергнуто 193 стента I поколения, 899 стентов 
II поколения и 77 ГМС. Рестеноз (стеноз 50 % и более в ранее стентированном сегменте) выявлен 
в 28 (14 % от ангиографического контроля) покрытых стентах I поколения, в 94 (10 %) стентах 
II поколения и 21 (27 %) ГМС. У пациентов с рестенозом ГМС повторное обращение было значи-
тельно раньше, чем у пациентов с рестенозами покрытых стентов I и II поколений (11 [6; 27] мес 
против 32 [11; 48]) мес и  24 [12; 42] мес соответственно; р<0,05). Концентрация высокочув-
ствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) исходно и  при  повторном обращении была выше 
у пациентов с рестенозом (2,2 [1,2; 5,0] мг / л против 2,1 [1,0; 4,6] мг / л соответственно; р>0,05) 
по сравнению с пациентами без рестеноза (2,0 [0,9; 4,2] мг / л против 1,9 [0,7; 3,5] мг / л соответ-
ственно; р>0,05). Концентрация вч-СРБ ≥2 мг / л в крови при повторном обращении пациента 
по данным ROC-анализа явилась прогностическим фактором в выявлении рестеноза в стентах 
с диаметром <3 мм и длиной >25 мм – AUC 0,67 (95 % доверительный интервал – ДИ 0,51–0,84), 
р<0,05, отношение шансов 3,7 (95 % ДИ 1,1–12,1), р<0,05. При анализе выживаемости тип стен-
та статистически значимо влиял на время до развития рестеноза (р<0,0005).

Заключение Сроки от  коронарного стентирования до  повторного обращения пациентов с  проявлением 
рестеноза после имплантации покрытых стентов I и II поколения сопоставимы; медиана времени 
повторного обращения пациентов с проявлением рестеноза для стентов I поколения приходится 
на 2–3-й год после коронарного стентирования. Концентрация вч-СРБ ≥2 мг / л при повторном 
обращении является прогностическим фактором в развитии рестеноза стентов диаметром <3 мм 
и длиной >25 мм.

Ключевые слова Коронарное стентирование; атеросклероз; рестеноз; высокочувствительный С-реактивный белок
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Внедрение в клиническую практику коронарных стен-
тов произвело революцию в лечении больных ишеми-

ческой болезнью сердца (ИБС)  и  позволило значитель-
но улучшить их  качество жизни. Однако сопряженное 
с  вмешательством повреждение стенки артерии и  после-
дующая пролиферация неоинтимы приводят к  ранне-
му рестенозу стентированного участка артерии. Голоме-
таллические стенты (ГМС) разрабатывались для борьбы 
с  периоперационными окклюзиями коронарных арте-

рий, вызываемыми диссекцией сосуда в  зоне вмешатель-
ства при  баллонной ангиопластике [1]. Имплантация 
ГМС, представляющих собой металлический каркас, бы-
ла сопряжена с повышенной тромбогенностью и вероят-
ностью рестеноза ранее стентированного сегмента. На-
несение на  стент лекарственного покрытия подавляет 
избыточную пролиферацию неоинтимы и снижает веро-
ятность рестеноза по сравнению с таковыми при исполь-
зовании непокрытых (голометаллических) стентов [2–4]. 
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Стенты с антипролиферативным покрытием I поколения 
при сравнении с ГМС снижали вероятность повторной 
реваскуляризации целевого сосуда и целевого поражения, 
а  также частоту развития тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений [5, 6]. Однако стенты I поколения обозна-
чили проблему очень поздних тромбозов. Стенты II по-
коления демонстрируют лучший профиль безопасности 
и эффективности по сравнению со стентами I поколения 
за счет оптимизации структуры балок стента, улучшенно-
го биосовместимого покрытия и уменьшения дозы анти-
пролиферативного вещества [7].

Данные о  частоте рестеноза во  многих исследовани-
ях значительно различаются в  зависимости от  выбран-
ной популяции, сроков и  метода контроля. Первые пу-
бликации, посвященные сравнению частоты рестенозов 
в  стентах I и  II поколения, не  выявили различий меж-
ду поколениями стентов. В  дальнейших исследованиях, 
включивших большее число пациентов и располагавших 
более длительным периодом наблюдения, стала отме-
чаться тенденция к меньшей частоте выявления рестено-
за в стентах II поколения. В настоящее время стенты I по-
коления не  используются, однако значительное число 
больных, перенесших коронарное стентирование с  ис-
пользованием ГМС и стентов I поколения, диктует необ-
ходимость продолжения исследований прогностической 
направленности. Согласно рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов от  2018 г. [8], от  использова-
ния ГМС в  настоящее время рекомендовано отказать-
ся у  всех категорий больных. Доля имплантированных 
стентов без лекарственного покрытия за 2018 г. в России 
составила 42,4 % [9].

Цель исследования – оценить сроки и возможные пре-
дикторы рестеноза после имплантации коронарных стен-
тов I и  II поколения, а  также ГМС, у  пациентов со  ста-
бильной формой ИБС. Исследование проводилось в  од-
ном из  крупнейших федеральных центров с  большим 
объемом ежегодно выполняемых вмешательств.

Материал и методы
В  исследование были включены 3 732 пациента  – 

2 897 муж чин и  835 женщин, в  возрасте 60 [53; 68] лет 
с  верифицированной ИБС (стабильная стенокардия I–
III функционального класса), перенесшие стентирование 
коронарных артерий (с  имплантацией стентов, содержа-
щих паклитаксел, сиро-, эверо- или зотаролимус) в 2010–
2014 гг. в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ.

В  исследование не  включали пациентов с  острым ин-
фарктом миокарда, острым нарушением мозгового кро-
вообращения, хирургическими или  эндоваскулярными 
вмешательствами в предшествующие 6 мес, злокачествен-
ными новообразованиями, тяжелой почечной или  пече-
ночной недостаточностью, с  воспалительными заболе-

ваниями, сахарным диабетом в  стадии декомпенсации, 
а  также пациентов, принимавших иммунотропные пре-
параты. Каждому пациенту в  периоперационном перио-
де и  в  дальнейшем назначали ацетилсалициловую кисло-
ту в дозе 75–100 мг / сут, клопидогрел 75 мг / сут, статины, 
исходя из уровня холестерина (ХС) липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) в  соответствии с  действующими 
рекомендациями, а  также бета-адреноблокаторы, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента или  сар-
таны, нитраты по показаниям.

Исследование было выполнено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии».

Всем пациентам проводили стандартное клинико-ин-
струментальное обследование, включавшее сбор анам-
неза, методы физического обследования, общий и  био-
химический анализы крови, электрокардиографию, эхо-
кардиографию, тест с физической нагрузкой на ишемию 
миокарда, коронарографию (КГ). Последнюю проводи-
ли лучевым доступом с  контрастированием левой коро-
нарной артерии не менее чем в 4 проекциях, правой ко-
ронарной артерии (ПКА) не  менее чем  в  2 ортогональ-
ных проекциях. Рестеноз определяли как  сужения 50 % 
или более в стентированном участке, прогрессирование 
коронарного атеросклероза  – при  формировании но-
вого стеноза более 50 % в ранее интактном участке либо 
при увеличении выраженности имевшегося ранее >30 % 
стеноза на 20 % и более. Содержание в крови высокочув-
ствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) определя-
ли латексным иммунохимическим методом на  прибо-
ре ARCHITECT c8000. Все измерения осуществляли 
при включении в исследование перед проведением эндо-
васкулярного вмешательства.

С 2014 по 2017 г. повторно обратились 1487 (1173 муж-
чин и  314 женщин) пациентов. Причиной повторных 
обращений были рецидив стенокардии напряжения 
или другие проявления ишемии миокарда. У 788 из них 
в  ходе исследования наличие ишемии миокарда не  было 
подтверждено, и повторная КГ не выполнялась. Повтор-
ная КГ была выполнена у 699 пациентов.

Статистический анализ. Данные представлены как ме-
диана [25-й процентиль; 75-й процентиль] ввиду несо-
ответствия их  параметрам нормального распределения. 
Для  представления ангиографических характеристик 
применяли среднее±стандартное отклонение (табл. 1). 
Для  оценки множественных межгрупповых сравнений 
использовали критерий Краскела–Уоллиса. Для  сопо-
ставления групп по  качественным признакам (пол, рас-
пространенность артериальной гипертензии, сахарного 
диабета) использовали двусторонний критерий Фишера 
и хи-квадрат. Оценку выживаемости проводили по мето-
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ду Каплана–Майера. В работе применяли пакет статисти-
ческих программ Exсel, IBM SPSS Statistics 20.0. (США) 
и  Statistica 9,0. ROC-анализ выполняли с  использовани-
ем программного обеспечения PRISM. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Ангиографическая характеристика пациентов приве-

дена в табл. 1.
Повторная КГ была выполнена у 699 пациентов. По-

вторному контрастированию при контрольной КГ было 
подвергнуто 193 стента I поколения, 899 стентов II поко-
ления и 77 ГМС. Рестеноз ранее стентированного сегмен-
та был выявлен в 28 стентах I поколения (14 % от ангио-
графического контроля), 93 стентах II поколения (10 % 
от ангиографического контроля) и 21 ГМС (27 % от анги-
ографического контроля). У  429 пациентов была выпол-
нена повторная реваскуляризация.

В  табл. 2 приведена сравнительная клинико-лабора-
торная характеристика пациентов с различными типами 
имплантированных стентов. Содержание в крови основ-

Таблица 1. Ангиографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование (n=3 732)

Показатель Значение
Число пораженных магистральных коронарных артерий
Однососудистое поражение, абс. (%) 1237 (33)
Двухсосудистое поражение, абс. (%) 1369 (37)
Поражение ствола левой коронарной артерии 204 (5)
Среднее число пораженных сосудов у 1 пациента 2,0±0,89
Среднее число имплантированных стентов  
у 1 пациента 1,7±0,94

Среднее число установленных стентов  
в пораженной артерии 1,3±0,67

Средний диаметр имплантированных стентов  
у 1 пациента, мм 3,11±0,54

Средняя длина имплантированных стентов  
у 1 пациента, мм 24,81±8,45

Характеристика имплантированных стентов, абс. (%)
Стенты I поколения 644 (10)
Стенты II поколения 5321 (83)
ГМС 473 (7)
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) 
или М±σ. ГМС – голометаллический стент.

Таблица 2. Сравнительная клинико-лабораторная характеристика пациентов 
с различными типами имплантированных стентов (n=699)

Показатель
Стенты  

с лекарственным покрытием  
(n=629)

ГМС 
(n=42)

Стенты  
с лекарственным 

покрытием + ГМС 
(n=28)

р

Возраст, годы
• на момент первичного обращения 60 [54; 68] 58 [50; 63] 64 [56; 72] <0,05
• на момент повторного обращения 63 [56; 70] 59 [51; 64] 66 [57; 75] <0,05
ИМТ, кг / м2

• на момент первичного обращения 29 [26; 32] 32 [28; 36] 27 [23; 30] >0,05
• на момент повторного обращения 29 [27; 33] 33 [27; 35] 25 [24; 28] <0,05
Артериальная гипертензия, n (%) 532 (84) 37 (80) 27 (84) >0,05
СД, абс. число (%) 116 (18) 10 (22) 3 (9) >0,05
Время повторного обращения, мес 20 [12; 37] 18 [9; 30] 19 [12; 36] >0,05
Общий ХС, ммоль / л
• исходно 4,7 [4,0; 5,8] 5,8 [4,9; 6,5] 4,9 [3,9; 5,7] <0,05
• повторно 4,4 [3,7; 5,1] 4,2 [3,5; 5,2] 4,8 [3,6; 6,2] >0,05
Триглицериды, ммоль / л
• исходно 1,6 [1,2; 2,2] 1,7 [1,1; 2,7] 1,1 [0,8; 1,8] <0,05
• повторно 1,5 [1,1; 2,0] 1,4 [1,1; 2,1] 1,2 [0,9; 1,9] >0,05
ХС ЛНП, ммоль / л
• исходно 2,8 [2,2; 3,8] 3,5 [2,5; 3,8] 2,9 [2,3; 3,6] >0,05
• повторно 2,5 [2,0; 3,1] 2,3 [1,9; 3,1] 3,1 [2,3; 4,2] >0,05
ХС ЛВП, ммоль / л
• исходно 1,0 [0,9; 1,2] 0,9 [0,8; 1,2] 1,1 [1,1; 1,3] >0,05
• повторно 1,1 [0,9; 1,3] 0,9 [0,8; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] >0,05
Вч-СРБ, мг / л
• исходно 2,2 [1,1; 4,6] 3,3 [1,7; 7,3] 1,2 [0,6; 3,6] >0,05
• повторно 1,5 [0,8; 3,4] 1,9 [0,7; 6,4] 1,6 [0,2; 2,0] >0,05
Данные представлены как медиана и интерквартильный размах. Представлен уровень значимости при сравнении данных в трех груп-
пах. ГМС – голометаллический стент; ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; ХС – холестерин; ЛНП – липопротеиды низкой 
плотности; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок.
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ных показателей приведено для первичного и повторно-
го обращений.

Группы статистически значимо различались по возра-
сту и  содержанию общего ХС и  триглицеридов в  крови 
на момент первичного обращения, по возрасту и индексу 
массы тела на  момент повторного обращения. По  нали-
чию традиционных факторов риска, времени повторного 
обращения после стентирования, другим лабораторным 
показателям группы пациентов не различались.

Сроки повторного обращения пациентов 
и лабораторные показатели

У пациентов с рестенозом ГМС повторное обращение 
отмечено значительно раньше, чем у пациентов с рестено-
зами покрытых стентов I и II поколений (11 [6; 27] мес 
против 32 [11; 48] мес и 24 [12; 42] мес соответственно; 
р<0,05). У пациентов с рестенозом ГМС уровень вч-СРБ 
при  повторном обращении был ниже, чем  в  группе па-
циентов с рестенозом стентов I и II поколения (1,1 [0,6; 
2,0] мг / л против 2,1  [1,0; 4,2] мг / л, р<0,05 и  2,9  [1,3; 
5,2] мг / л соответственно). У  пациентов с  рестенозом 
стентов II поколения уровень ХС ЛНП к моменту повтор-
ного обращения был значительно ниже, чем у пациентов 
с рестенозом стентов I поколения (2,4 [2,0; 3,1] ммоль / л 
против 3,3 [2,6; 4,3] ммоль / л соответственно). К момен-
ту повторного обращения в группе пациентов с рестено-
зами стентов II поколения отмечалось снижение уровня 
общего ХС. Концентрация ХС ЛНП в крови 1,8 ммоль / л 
и ниже при повторном обращении отмечалась у 10 % па-
циентов с  выявленным рестенозом. По  остальным лабо-
раторным показателям и традиционным факторам риска 
группы больных не различались. 

Концентрация вч-СРБ исходно и  при  повторном об-
ращении была несколько выше у  пациентов с  рестено-
зом (2,2 [1,2; 5,0] мг / л против 2,1 [1,0; 4,6] мг / л соответ-
ственно, р>0,05), чем у пациентов без рестеноза (2,0 [0,9; 
4,2] мг / л против 1,9 [0,7; 3,5] мг / л соответственно, р>0,05). 
Концентрация вч-СРБ ≥2 мг / л в крови при повторном об-
ращении пациента по  данным ROC-анализа явилась про-
гностическим фактором в  выявлении рестеноза в  стентах 
диаметром <3 мм и длиной >25 мм (AUC 0,67 [95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 0,51–0,84], р<0,05, отношение 
шансов 3,7 [95 % ДИ 1,1–12,1, р<0,05]), (рис. 1).

Медиана времени до  наступления рестеноза для  па-
циентов с  имплантированными стентами I поколения 
составила 60 мес, для  пациентов с  имплантированны-
ми стентами II поколения – 59 мес и для пациентов с им-
плантированными ГМС  – 30 мес (рис. 2). При  анализе 
выживаемости тип стента статистически значимо влиял 
на время до рестеноза (р<0,0005).

Обсуждение
Стентирование коронарных артерий – один из основ-

ных методов лечения больных ИБС. В клиническую прак-
тику активно внедряются стенты, постоянно совершен-
ствуются их  несущие конструкции, улучшается их  био-
совместимость. Применение стентов с  лекарственным 
покрытием по сравнению с ГМС позволило существенно 
снизить частоту рестеноза в  стенте за  счет ингибирова-
ния острых воспалительных реакций (процесс гиперпла-
зии неоинтимы). Однако, несмотря на  широкое исполь-
зование в  клинике стентов с  лекарственным покрытием, 
рестеноз в  стенте все еще  остается актуальной и  нере-
шенной проблемой.

ДИ – доверительный интервал.
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Отдаленные исходы после имплантации коронарных 

стентов с  лекарственным покрытием изучались в  боль-
шом количестве клинических регистров. Многочислен-
ные исследования и  данные регистров описывают луч-
ший профиль эффективности и  безопасности, а  также 
краткосрочные и долгосрочные прогнозы после имплан-
тации стентов II поколения, по  сравнению со  стентами 
I поколения. По данным 3- [10] и 5-летнего [11] наблю-
дения, по  сравнению со  стентами I поколения примене-
ние стентов II поколения ассоциировалось с меньшей ча-
стотой повторной реваскуляризации целевых поражений. 
Однако по  данным 5-летнего наблюдения [12], группы 
пациентов со стентированием ствола левой коронарной 
артерии и  имплантированными стентами I и  II поколе-
ний не различались по частоте повторной реваскуляриза-
ции целевого поражения, частоте развития тяжелых сер-
дечно-сосудистых осложнений. По данным 5-летнего на-
блюдения, необходимость повторной реваскуляризации 
целевого поражения после имплантации стентов I по-
коления, содержащих сиролимус, в  течение первого го-
да наблюдения была низкой, однако при  дальнейшем на-
блюдении частота повторной реваскуляризации целевого 
поражения не  снижалась [13]. Недавно были опублико-
ваны результаты длительного шведского регистра по  ко-
ронарной ангиографии и ангиопластике, сравнивавшего 
частоту рестенозов и  тромбозов стентов после имплан-
тации стентов I поколения и ГМС. Через 1 год после ко-
ронарного стентирования частота рестеноза и  тромбо-
за стента в стентах I поколения была существенно ниже, 
чем в ГМС; однако при более длительном периоде наблю-
дения (средний период более 6 лет) рестеноз и тромбоз 
стента стали существенно чаще регистрироваться в стен-
тах I поколения [14].

В настоящей работе мы сравнили сроки повторного 
обращения пациентов с рестенозом различных стентов, 
которым ранее было выполнено вмешательство в нашем 
учреждении. Медиана времени до  повторного обраще-
ния пациентов с  рестенозом стентов I поколения при-
ходится на  2–3-й год после вмешательства, в  то  время 
как  в  ранних исследованиях с  высокой частотой ангио-
графического контроля период наблюдения не  превы-
шал, как правило, 12 мес [15–17], что согласуется с дан-
ными более поздних исследований [10, 13, 14]. Худшие 
исходы после имплантации стентов I поколения по срав-
нению со стентами II поколения могут быть обусловле-
ны различиями в  составе металлического каркаса, ко-
личестве антипролиферативного покрытия и  толщине 
полимера. Основу каркаса стентов I поколения состав-
ляют вызывающие выраженную гиперчувствительность 
сплавы (доля никеля 20 %), в то время как стенты II по-
коления имеют меньшую толщину балок каркаса и в ка-
честве металлической основы содержат кобальт и хром, 

гораздо реже вызывающие гиперчувствительность 
(4 и 7 % соответственно) [18, 19]. Толщина полимерно-
го покрытия в стентах II поколения меньше, чем в стен-
тах I поколения [20]. Кроме того, показано, что исполь-
зуемый в  стенте полимер может служить антигеном, 
способствующим хроническому воспалению в  сосуди-
стой стенке после имплантации стента с лекарственным 
покрытием [21]. Первое поколение стентов ассоции-
ровалось с  поздней эндотелизацией поверхности стен-
та, более выраженной токсичностью полимера и  лекар-
ственного покрытия, что  вызывало гиперреактивность 
[22, 23]. Применяемые в стентах II поколения более со-
временные антипролиферативные вещества и  полиме-
ры способствуют лучшей биосовместимости, которая 
заключается в  менее выраженной активности воспали-
тельных реакций, более равномерном выделении анти-
пролиферативного покрытия и  лучшей эндотелизации 
внутренней поверхности стента [24]. Эксперименталь-
ные работы описывают высокую степень выраженно-
сти сосудистых воспалительных реакций в стентах I по-
коления, характеризуемых околобалочным воспалением 
и клеточной инфильтрацией [25, 26]. В работе J. S. Yeh 
и  соавт. [27] сравнивали частоту развития и  выражен-
ность воспалительных реакций в  стентах I и  II поколе-
ния и  ГМС коронарных артерий свиньи. Средняя тол-
щина неоинтимы в  стентах с  лекарственным покрыти-
ем была значительно меньше, чем в ГМС; пролиферация 
неоинтимы и  частота образования околобалочных гра-
нулем были менее выражены в  стентах II поколения, 
чем в стентах I поколения.

Многими авторами рестеноз стентированного сег-
мента рассматривается как следствие затянувшейся вос-
палительной реакции в  стентированном участке. По-
казана связь между вероятностью рестеноза и  содер-
жанием в  крови пациентов различных воспалительных 
маркеров (вч-СРБ, моноцитарный хемотаксический бе-
лок-1, миелопероксидаза, кардиотропин-1, интерлей-
кин-6, показатели активности тромбоцитов) [28–31]. 
Согласно результатам исследований [32–34], повышен-
ный уровень вч-СРБ в пред-, пери- и в постпроцедурном 
периодах является фактором риска рестеноза в  стен-
те. Согласно данным мета-анализа 6 проспективных ис-
следований, включивших 1156 пациентов с  ИБС (все-
го имплантировано 885 стентов, рестеноз внутри стен-
та зарегистрирован в  194 случаях), высокие уровни 
вч-СРБ ассоциировались с  повышенным риском ресте-
ноза в стенте в течение 6–12 мес и определяли худший 
прогноз пациентов данной категории после коронарно-
го стентирования [35]. В  нашем исследовании концен-
трация вч-СРБ ≥2 мг / л при  повторном обращении яв-
лялась прогностическим фактором рестеноза стентов 
диаметром <3 мм и длиной >25 мм.
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Повышенный уровень ХС ЛНП в сыворотке крови яв-

ляется доказанным фактором риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, обусловленных атеросклеротиче-
ским процессом, и  их  последующего прогрессирования 
[36]. Снижение уровня ХС ЛНП ассоциируется с улучше-
нием прогноза у пациентов после перенесенного коронар-
ного стентирования, однако даже при  достижении целе-
вых уровней ХС ЛНП возможные риски сохраняются. Та-
ким образом, агрессивное снижение содержания ХС ЛНП 
и достижение целевых значений данного показателя недо-
статочны для  полного контроля возможного риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. Нам не удалось вы-
делить протективные уровни ХС ЛНП, хотя целевые зна-
чения показателя к моменту повторного обращения были 
достигнуты менее чем у 25 % в общей группе наблюдения.

По  данным некоторых крупных проспективных ран-
домизированных исследований, стенты II поколения де-
монстрировали более низкую частоту тромбозов [37, 38]. 
По данным одного из мета-анализов рандомизированных 
контролируемых исследований, была продемонстрирова-
на более низкая частота тромбоза стентов после имплан-
тации стентов II поколения у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда по  сравнению со  стентами I поколения. 

Однако статистически значимого преимущества в сниже-
нии частоты повторной реваскуляризации целевого по-
ражения не было отмечено [39]. В настоящей работе мы 
анализировали только плановые повторные обращения 
в ФГБУ НМИЦ кардиологии, поэтому сопоставление ча-
стоты тромбозов стентов с  данными других регистров 
было бы некорректным.

Заключение
Сроки от коронарного стентирования до повторного 

обращения пациентов с проявлением рестеноза после им-
плантации покрытых стентов I и II поколения сопостави-
мы; медиана времени повторного обращения пациентов 
с  проявлением рестеноза для  стентов I поколения при-
ходится на 2–3-й год после коронарного стентирования. 
Концентрация высокочувствительного С-реактивного 
белка ≥2 мг / л при  повторном обращении является про-
гностическим фактором в  развитии рестеноза стентов 
диаметром <3 мм и длиной >25 мм.
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Эхокардиография с контрастным усилением 
и количественной оценкой перфузии миокарда 
у больных ишемической болезнью сердца 
с постинфарктным кардиосклерозом

Цель исследования Изучение возможностей применения эхокардиографии (ЭхоКГ) с  контрастным усилением 
и количественной оценкой перфузии миокарда левого желудочка (ЛЖ) у пациентов с крупнооча-
говым постинфарктным кардиосклерозом.

Материал и методы Обследованы 15 мужчин (возраст от 42 до 72 лет) с патологическим зубцом Q в 2 отведениях 
электрокардиограммы и более. Количественную оценку перфузии миокарда ЛЖ осуществляли 
при помощи расчета тканевой интенсивности ультразвукового сигнала от миокардиальных сег-
ментов ЛЖ на  фоне внутривенного введения контрастного препарата. Динамику изменения 
интенсивности перфузии миокарда (A4 , дБ) оценивали как  разницу между значениями интен-
сивности ультразвукового сигнала в миокардиальном сегменте до принудительного разрушения 
контрастного вещества (до нанесения «flash») и в период восполнения пузырьков контрастного 
агента на 4-й кардиоцикл (после нанесения «flash»). Измерения осуществляли в 16 сегментах 
ЛЖ во  временной отрезок, соответствующий конечному диастолическому периоду кардиоцик-
ла. С целью верификации крупноочагового фиброза миокарда ЛЖ всем обследуемым выполнена 
контрастная магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца с  оценкой наличия фиброзных 
изменений в миокардиальных сегментах. Учитывали наличие или отсутствие признаков фиброза 
50 % и более толщины каждого из изучаемых сегментов.

Результаты Проведена оценка динамики перфузии и фиброзных изменений в 240 миокардиальных сегментах. 
Медиана A4 составила 1 (от –20 до 10) дБ. МРТ позволила выявить 82 сегмента с крупноочаговы-
ми фиброзными изменениями. Оценена эффективность диагностического теста (количественной 
перфузионной ЭхоКГ с контрастным усилением c оценкой A4) по выявлению фиброзных изме-
нений в миокарде. Анализ ROC-кривой показал хорошее качество модели: AUC 0,787 при 95 % 
доверительном интервале от  0,730 до  0,837 (p<0,01); чувствительность 82,9 %, специфичность 
75,3 %. Точка отсечения для A4 оказалась равной –1.

Выводы Новый подход к количественной контрастной оценке перфузии миокарда позволяет с высокой 
эффективностью выявлять нарушения перфузии у  пациентов с  крупноочаговым постинфаркт-
ным кардиосклерозом.

Ключевые слова Контрастная эхокардиография; перфузия миокарда; количественный анализ; магнитно-резо-
нансная томография
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Современные методы ультразвуковой визуализации 
с  контрастным усилением позволяют количествен-

но оценивать перфузию миокарда. Для  изучения характе-
ра кровоснабжения сердечной мышцы обычно используют-
ся дорогостоящие и ионизирующие методы исследования; 
возможности ультразвуковых методов диагностики лишь 
подвергаются осмыслению [1]. Появление возможности 
практического применения внутривенного ультразвуково-
го контрастирования и  аппаратных сонографических оп-

ций по оценке перфузии тканей позволило начать изучение 
вопросов кровоснабжения миокарда при  помощи ультра-
звуковой диагностики [2, 3].

В  основе метода контрастной оценки перфузии мио-
карда лежит расчет интенсивности ультразвукового сигна-
ла от миокардиальных сегментов в течение времени на фо-
не насыщения, разрушения и  последующего накопления 
ультразвукового внутривенного контрастного вещества 
в  толще миокарда левого желудочка (ЛЖ) сердца. После 



18 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n817

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
болюсного внутривенного введения такого препарата в те-
чение 3–5 мин полости сердца и  его коронарная сеть на-
полняются ультразвуковым контрастным веществом. Об-
щепринятое ультразвуковое сканирование сосудов, по-
лостей сердца и  жизнеспособных тканей, наполненных 
контрастным веществом, сопровождается быстрым раз-
рушением микропузырьков препарата. Интенсивность 
разрушения микропузырьков определяется мощностью 
ультразвукового излучения, или  механическим индексом. 
При обычной эхокардиографии (ЭхоКГ) используется ме-
ханический индекс на уровне 1,0–1,2 ед. Для оптимально-
го сканирования полостей сердца и оценки перфузии ми-
окарда с использованием внутривенного контрастного ве-
щества механический индекс уменьшается до  0,1–0,2 ед. 
Такой подход обеспечивает ультразвуковое сканирование 
сердца продолжительное время (3–5 мин), не позволяя ми-
кропузырькам контрастного вещества быстро разрушать-
ся. Кратковременное (менее 1 с) увеличение мощности 
ультразвукового излучения, или «flash», до обычных вели-
чин механического индекса на уровне 1,0–1,2 ед. разруша-
ет микропузырьки в области сканирования, приводя к рез-
кому снижению интенсивности ультразвукового сигнала 
как  от  полостей сердца, так и  от  перфузируемых миокар-
диальных сегментов. Скорость восстановления интенсив-
ности ультразвукового сигнала определяется интенсивно-
стью коронарной перфузии миокарда и может оценивать-
ся как в качественном, так и в количественном выражении. 
Миокардиальные сегменты с  нарушенным коронарным 
кровоснабжением и  плохой перфузией характеризуются 
медленным восстановлением интенсивности ультразвуко-
вого сигнала. Напротив, здоровые сегменты полностью 
«восстанавливают» свои исходные параметры в  течение 
3–4 кардиоциклов после «flash» [4].

Качественный подход к оценке перфузии миокарда под-
разумевает визуальную оценку динамики интенсивности 
ультразвукового сигнала от  миокардиальной стенки. Экс-
пертная оценка позволяет дифференцировать сегменты 
со сниженным «прокрашиванием» на 5-й секунде (4–5-й 
кардиоцикл) после «flash» и здоровые сегменты. Приме-
нение такого подхода в стресс-ЭхоКГ позволяет не только 
повысить чувствительность метода в выявлении гемодина-
мически значимых стенозов при сохранении специфично-
сти на фоне использования классического подхода к оцен-
ке локальной сократимости, но и прогнозировать исходы 
ишемической болезни сердца (ИБС) [5–7]. К сожалению, 
ввиду субъективности методики ее освоение требует ана-
лиза не менее 500 эхоконтрастных исследований в ходе об-
учения [4].

Надежды на  повышение объективности контрастно-
го исследования побудили исследователей применять ко-
личественные подходы к  оценке перфузии миокарда [8]. 
Считается, что  скорость восстановления перфузии тка-

ни после «flash» определяется экспоненциальным урав-
нением (рис. 1), где оцениваемая в течение времени «t» 
величина «у»  соответствует акустической интенсивно-
сти (дБ) сигнала. Коэффициент А равен величине прироста 
акустической интенсивности (дБ) сигнала после нанесения 
«flash» или  интенсивности сегментарного контрастирова-
ния; коэффициент В  – величине базовой акустической ин-
тенсивности (дБ) сигнала в сегменте вне контрастирования 
(сразу после нанесения «flash»); коэффициент  β  – скоро-
сти нарастания сегментарного контрастирования (с–1) [4]. 
Анализ значений полученных коэффициентов позволяет ко-
личественно характеризовать степень нарушения коронар-
ного кровоснабжения изучаемых сегментов миокарда. По-
казано, что  применение такого варианта количественного 
анализа при проведении стресс-ЭхоКГ позволяет увеличить 
как чувствительность, так и специфичность метода в диагно-
стике гемодинамически значимых стенозов [8]. Тем  не  ме-
нее вопросы практического применения количественной 
перфузионной ЭхоКГ с контрастным усилением нуждают-
ся в дальнейшем изучении.

Цель исследования: изучение возможностей примене-
ния ЭхоКГ с  контрастным усилением и  количественной 
оценкой перфузии миокарда ЛЖ у пациентов с крупнооча-
говым постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС).

А – величина прироста акустической интенсивности сигнала по-
сле нанесения «flash» в децибелах; В – величина базовой акусти-
ческой интенсивности сигнала в сегменте вне контрастирования; 
β – скорость нарастания сегментарного контрастирования, с–1.
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А − величина прироста акустической интенсивности сигнала после нанесения «Flash» в 
децибелах; В − величина базовой акустической интенсивности сигнала в сегменте вне 
контрастирования; β − скорость нарастания сегментарного контрастирования, с–1.
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Рисунок  1. Экспоненциальная зависимость динамики 
акустической интенсивности сигнала от миокардиального 
сегмента в течение 4 кардиоциклов после разрушения 
микропузырьков контрастного препарата
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Материал и методы

В исследование включены 15 мужчин с ИБС, крупнооча-
говым ПИКС. Медиана возраста составила 60 лет (от 42 до 
72  лет). Критерием включения служил перенесенный ин-
фаркт миокарда (ИМ) с госпитализацией в стационар в со-
четании с выявлением патологического зубца Q в 2 и более 
отведениях 12-канальной электрокардиограммы (ЭКГ) по-
коя. Исключали пациентов с нестабильным течением ИБС, 
стенокардией напряжения всех функциональных классов, 
кардиомиопатиями, пороками сердца, частой экстрасисто-
лией (более 10 комплексов в минуту), фибрилляцией пред-
сердий, полной блокадой ножек пучка Гиса, хронической 
сердечной недостаточностью III–IV функционального клас-
са, хроническими заболеваниями дыхательной и  кровет-
ворной систем, сахарным диабетом, противопоказаниями 
к выполнению магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
и  внутривенному введению магнитных и  ультразвуковых 
контрастных препаратов, невозможностью визуализации 
хотя бы 1 из 16 миокардиальных сегментов.

В ходе включения пациентов в исследование при анали-
зе 12-канальной ЭКГ покоя критериями патологического Q 
признавались следующие: зубец Q ≥30 мс и глубиной ≥1 мм 
или комплекс QS в отведениях I, II, aVL, aVF или V4–V6  в лю-
бых двух отведениях или  в  группах смежных отведений 
(I, aVL; V1–V6; II, III, aVF); зубец Q в  отведениях V2–V3 
>20 мс или комплекс QS в отведениях V2–V3 [9]. Выявле-
ние патологического Q в  отведениях V1–V3 соответство-
вало переднеперегородочной, V2–V3  – передней; V3–V4  – 
верхушечной; V5–V6  – боковой; III, aVF  – задненижней 
проекции рубцовых изменений ЛЖ.

Всем пациентам выполняли ЭхоКГ с  контрастным уси-
лением в состоянии покоя (аппарат GE Logiq E9, США; дат-
чик M5S) с оценкой двухмерной фракции выброса и индек-
са нарушений локальной сократимости ЛЖ в соответствии 
с международными рекомендациями [10].

Количественную оценку перфузии миокарда ЛЖ осу-
ществляли путем динамической оценки тканевой интен-
сивности ультразвукового сигнала от  миокардиальных 
сегментов ЛЖ на фоне внутривенного болюсного введе-
ния 1 мл ультразвукового контрастного препарата соно-
вью. Эхолокацию производили из  апикального доступа 
в 4-, 2- и 3-камерной позициях с фокусом на ЛЖ. Запись 
видеоклипов осуществляли после адекватного наполне-
ния левых камер сердца ультразвуковым контрастным ве-
ществом, оцениваемым как  появление гомогенного эхо-
позитивного «прокрашивания» во  всей полости ЛЖ. 
Исключали видеоклипы со срезами крупных коронарных 
сосудов, проходящих сквозь толщу миокарда. Визуаль-
ную оценку локальной сократительной функции миокар-
да ЛЖ выполняли путем анализа записанных видеокли-
пов на  основе консолидированного мнения 2 врачей  – 
экспертов в области ЭхоКГ.

Миокардиальную перфузию оценивали после нанесе-
ния серии высокоэнергетических ультразвуковых импуль-
сов («flash», 20 вспышек в течение 1 с), разрушающих ми-
кропузырьки от введенного контрастного вещества c после-
дующей визуализацией миокарда и  оценкой восполнения 
пузырьков в конечном диастолическом периоде кардиоцик-
ла. Количественный подсчет интенсивности ультразвуко-
вого сигнала от  миокардиальных сегментов осуществляли 
до нанесения «flash» и на 4-й кардиоцикл после нанесения 
«flash» при  помощи специализированного программного 
обеспечения для  проведения TIC-анализа (tissue intensive 
curve  – кривая тканевой интенсивности ультразвукового 
сигнала). В каждом оцениваемом конечном диастолическом 
периоде выделяли 2 соседних кадра видеоклипа, максималь-
но близко расположенных к вершине зубца R на ЭКГ. Изме-
рения производили в этих выделенных кадрах.

Оценку локальной сократимости и  миокардиальной 
перфузии выполняли в  16 сегментах ЛЖ: 4  апикальных, 
6 средних и 6 базальных при последовательном сканиро-
вании в  3  указанных апикальных сечениях. Градация из-
менений нарушений локальной сократимости осущест-
влялась полуколичественным способом и  предполагала 
выявление сегментов с  нормальной сократимостью, ги-
по-, а- и дискинезией. Количественная оценка перфузии 
миокарда осуществлялась в каждом из 16 сегментов ЛЖ 
при помощи аппаратного TIC-анализа, опционально по-
ставляемого в эхокардиографическом сканере. После вы-
полнения исследования анализировали записанные кли-
пы контрастного исследования в 3 апикальных позициях. 
При помощи кругового сектора размером не менее 50 % 
от толщины миокардиальной стенки выделяли централь-
ную часть каждого из сегментов ЛЖ. Расчет выполняли 
в  момент времени, соответствующий вершине зубца R 
на ЭКГ или концу диастолы желудочков сердца.

Программное обеспечение позволяло автоматически 
анализировать динамику миокардиальной интенсивности 
ультразвукового сигнала и  выстраивать точечные диаграм-
мы динамики показателя ультразвуковой интенсивности 
до и после нанесения «flash» для каждого анализируемого 
сегмента в оцениваемом сечении. Дополнительно рассчиты-
валось экспоненциальное уравнение зависимости оценивае-
мого параметра от времени, выстраивалась кривая динамики 
показателя интенсивности ультразвукового сигнала до нане-
сения «flash» и в течение 4 кардиоциклов после нанесения 
«flash». При  расчете экспоненциальной зависимости при-
нимали во внимание абсолютные значения акустической ин-
тенсивности миокардиального сегмента в  5 временных ко-
нечных диастолических интервалах (по 2 измерения), соот-
ветствующих зубцу R на ЭКГ непосредственно до «flash», 
в 1, 2, 3 и 4-й кардиоциклы после «flash». Коэффициенты 
полученных уравнений для  каждого из  анализируемых сег-
ментов приведены в таблице сканограммы (рис. 2).
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Для  каждого из  16 миокардиальных сегментов учиты-
вали значения следующих рассчитываемых сканером пара-
метров (коэффициентов экспоненциального уравнения): 
А, В, β. Производился расчет параметра Аβ (или  MBFI  – 
myocardial blood flow index), определяемого как  произве-
дение двух показателей (А и β), в наибольшей степени опре-
деляющих нарушения перфузии миокарда. Дополнительно 
учитывали параметр A4 , который определялся как  разни-
ца между моментальными значениями интенсивности уль-
тразвукового сигнала в  оцениваемом миокардиальном 
сегменте в  период восполнения пузырьков контрастно-
го вещества на 4-й кардиоцикл (заключительное из 2 изме-
рений) и до нанесения «flash». Предполагалось, что поло-
жительные значения А и A4 свидетельствуют о нормальной 
перфузии, отрицательные указывают на нарушения перфу-
зии миокарда оцениваемого сегмента (рис. 3).

С целью верификации крупноочагового фиброза мио-
карда ЛЖ всем обследуемым пациентам выполнена МРТ 
сердца (1,5 Тесла) с  контрастированием хелатами гадо-
линия. Учитывали наличие или  отсутствие признаков 
фиброза 50 % и более диастолической толщины каждого 
из 16 миокардиальных сегментов ЛЖ.

Статистический анализ данных выполняли с помощью 
прикладного пакета программ MedCalc 19.0.7 (Бельгия). 

Данные представлены в виде медианы и межквартильно-
го интервала – Ме [25-й процентиль; 75-й процентиль]. 
Применяли ROC-анализ эффективности диагностиче-
ской модели с вычислением площади под кривой (AUC) 
и  95 % доверительного интервала (ДИ). Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Выполнен анализ патологического зубца Q на  ЭКГ 

у  всех пациентов, включенных в  исследование. Медиана 
суммы отведений с признаками патологического зубца Q 
составила 3 (2–5) отведения. Поражение 1 области ЛЖ, 
по  данным ЭКГ, выявлялось у  1 пациента; 2 областей  – 
у 12 пациентов; 3 областей ЛЖ – у 2; у 4 пациентов име-
лись очаговые изменения в области задненижних сегмен-
тов ЛЖ, у 11 – в проекции переднеперегородочных, пе-
редних, верхушечных и боковых сегментов ЛЖ. Медиана 
фракции выброса ЛЖ составила 49 [28; 58] %. Наруше-
ния локальной сократимости фиксировали у  всех обсле-
дуемых пациентов. Медиана индекса нарушений соста-
вила 1,6 [1,1–2,5] ед. Чаще всего регистрировались на-
рушения сократимости в верхушечной (у 14 пациентов), 
передней (у  10) и  переднеперегородочной (у  6) обла-
стях ЛЖ. Реже встречались поражения перегородочной 

В  левой части рисунка  – двухмерная эхокардиограмма в  апи-
кальной 4-камерной позиции. Красный, голубой и желтый круж-
ки позиционированы в области межжелудочковой перегородки; 
зеленый, оранжевый и фиолетовый кружки – в области боковой 
стенки левого желудочка. В центральной части рисунка – фраг-
мент динамики акустической интенсивности сигнала от 6 мио-
кардиальных сегментов до и в течение 4 кардиоциклов после раз-
рушения микропузырьков контрастного препарата («Flash»). 
Тонкие кривые  – моделирование экспоненциальной зависимо-
сти динамики акустической интенсивности сигнала от миокар-
диальных сегментов (того же цвета). Красная вертикальная ли-
ния – момент начала анализа данных для построения экспонен-
циальной кривой, соответствует конечному диастолическому 
периоду до «Flash». Здоровые сегменты межжелудочковой пе-
регородки показывают положительную динамику интенсивно-
сти акустического сигнала. Пораженные рубцовой тканью сег-
менты боковой стенки ЛЖ демонстрируют отрицательную 
динамику изучаемого параметра. Правая часть рисунка – коэф-
фициенты уравнений экспоненциальной зависимости для  каж-
дого изучаемого сегмента.

Рисунок  2.  Пример эхоконтрастного исследования 
у пациента Г. (59 лет) с постинфарктными 
рубцовыми изменениями боковой стенки ЛЖ

Построены кривые динамики оцениваемого параметра в проек-
ции межжелудочковой перегородки (красная) и боковой стенки 
(зеленая) ЛЖ по ранее рассчитанным коэффициентам (верхняя 
таблица). На схеме обозначены параметры А4 и А для боковой 
стенки левого желудочка.
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Рисунок  3. Пример машинного моделирования 
экспоненциальной зависимости динамики интенсивности 
акустического сигнала от миокардиальных сегментов 
у пациента Г. (59 лет) на основании данных по 5 временным 
отрезкам (до и в течение 4 сек после «flash») 
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(4 пациента), боковой (4  пациента), задней (3  пациен-
та) и нижней (2 пациента) областей миокарда. По резуль-
татам контрастной МРТ было выявлено 82 (34,2 %) ми-
окардиальных сегмента с  признаками крупноочагового 
фиброзного поражения.

В общей сложности выполнена оценка динамики пер-
фузии и  фиброзных изменений в  240 миокардиальных 
сегментах. При  проведении перфузионной ЭхоКГ ме-
диана A4 составила 1 дБ (от  –20  до 10 дБ). Для  расчет-
ных параметров были получены следующие результаты: 
А=0,9 дБ (от –18,6 до 12,0 дБ); B= –66,0 дБ (от –76,0 до 
62,0 дБ); β=0,70 c–1 (от  0,06  до 4,10 c–1); Аβ=0,72 дБ / с–1 
(от –7,44 до 49,20 дБ / с–1).

Исследована эффективность диагностического теста 
(количественной перфузионной ЭхоКГ с  контрастным 
усилением) по  выявлению фиброзных изменений в  мио-
карде (табл. 1). Первичное исследование было выполнено 
в отношении параметра A4. Анализ ROC-кривой показал 
хорошее качество модели (рис. 4), показатель AUC со-
ставил 0,787 (p<0,01), чувствительность модели – 82,9 %, 
специфичность  – 75,3 %. Прогностическая ценность по-
ложительного результата составила 34,2 %, отрицательно-
го – 65,8 %. Точка отсечения для параметра A4 при указан-
ных показателях чувствительности и специфичности мо-
дели оказалась равной –1 дБ.

Среди расчетных показателей в наилучшей степени се-
бя проявили параметры А и β. В обоих случаях качество 
модели оценивалось как  очень хорошее, величины AUC 
составили 0,814 и  0,821 (p<0,01) при  чувствительности 
84,1 и 85,4 %, специфичности 76,6 и 71,5 % соответствен-
но (рис. 5). Точка отсечения для параметра А составила 

–1,1 дБ, что практически полностью совпадало с аналогич-
ным значением для параметра A4. Оставшиеся расчетные 
параметры проявили себя несколько хуже. Для  показа-
телей Аβ и  B качество моделей расценивалось как  хоро-
шее и  среднее, величины AUC составили 0,787 и  0,639 
(p<0,01) при  чувствительности 82,9  и 84,1 %, специфич-
ности 75,3 и 41,1 % соответственно. Остальные статисти-
ческие показатели, характеризующие эффективность ис-
пользования оцениваемых параметров для выявления фи-
брозных изменений в миокарде, представлены в табл. 1.

Обсуждение
Полученные данные подтверждают возможность при-

менения количественной перфузионной ЭхоКГ с  кон-
трастным усилением для  диагностики нарушений пер-
фузии миокардиальных сегментов [8]. Нами была апро-
бирована модель диагностики, которая предусматривала 
использование наиболее надежного прижизненного ме-
тода диагностики крупноочагового ПИКС, контраст-
ной МРТ сердца. Гипотеза подразумевала, что  в  сегмен-
тах миокарда с признаками отсроченного накопления га-
долиния, анамнестически связанными с  перенесенным 
Q-ИМ, отсутствует адекватное коронарное кровоснаб-
жение. В  качестве способа верификации такого наруше-
ния перфузии миокардиальных сегментов мы впервые 
предложили проанализировать динамику ряда параме-
тров, описывающих характер экспоненциальной зависи-
мости акустической интенсивности сигнала от  миокар-
диальных сегментов в  течение 4 кардиоциклов после на-
несения «flash».

Таблица 1. Показатели эффективности количественной перфузионной эхокардиографии 
с контрастным усилением по выявлению фиброзных изменений в миокарде (p<0,01)

Показатель А4 А В β Аβ
AUC 0,787 0,814 0,639 0,821 0,787
95 % доверительный интервал AUC От 0,730 до 0,837 От 0,759 до 0,861 От 0,575 до 0,700 От 0,767 до 0,867 От 0,730 до 0,837
Чувствительность, % 82,9 84,1 84,1 85,4 82,9
Специфичность, % 75,3 76,6 41,1 71,5 75,3
Точка отсечения –1 дБ –1,1 дБ –69 дБ 0,6 с–1 –0,35 дБ / с–1

100 % чувствительность модели при > 8 дБ > 8,2 дБ < –76 дБ > 3,1 с–1 > 21,6 дБ / с–1

100 % специфичность модели при < –8 дБ < –8,5 дБ > –52 дБ < 0,1 с–1 < –3,72 дБ / с–1
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Рисунок  4. Оценка эффективности диагностического 
теста (количественной перфузионной эхокардиографии 
с контрастным усилением с расчетом А4) 
по выявлению фиброзных изменений в миокарде. 
Машинограмма с кривой ROC-анализа
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Дополнительно был апробирован более простой подход 
к анализу перфузии, количественной оценки акустической 
интенсивности сигнала от миокардиальных сегментов лишь 
в  двух временных  точках: до  нанесения «flash» и  на  4-й 
кардиоцикл после нанесения «flash». Такой способ не тре-
бовал регистрации акустической интенсивности сигнала 
в 5 временных отрезках (до «flash» + 4 кардиоцикла после) 
с последующим моделированием экспоненциальной зависи-
мости и мог оцениваться как более простой.

Некоторые исследователи предлагают производить по-
строение экспоненциальной кривой зависимости интен-
сивности акустического сигнала от времени на основании 
подсчета динамики параметра в течение 10 кардиоциклов 
после «flash» [11]. Нам представляется такой подход нео-
боснованным. Наши наблюдения за миокардиальными сег-
ментами с  признаками сниженной перфузии выявили ин-
вертированную динамику интенсивности акустического 
сигнала после «flash». Оказалось, что  насыщенность ми-
крососудов миокарда пузырьками контрастного вещества 
после «flash» прогрессивно снижается в течение 4–6 кар-
диоциклов. Вероятно, это связано с замедленным «вымы-
ванием» плазмы крови с инертным газом из разрушенных 
микропузырьков ультразвукового контрастного вещества 
на фоне нарушенного кровоснабжения. В дальнейшем кон-
центрация новых неразрушенных пузырьков начинает уве-
личиваться. Таким образом, интенсивность акустического 
сигнала от миокардиальных сегментов сначала падает, а по-
том, после 4–6-го кардиоцикла, начинает восстанавливать-
ся. Напротив, в сегментах с нормальной перфузией после 
«flash» концентрация микропузырьков начинает увеличи-
ваться, что  проявляется восстановлением интенсивности 
акустического сигнала от миокарда в течение 3–4 кардио-
циклов. Подход, подразумевающий количественный ана-

лиз с  усреднением данных интенсивности акустического 
сигнала в течение 10 кардиоциклов после «flash», нивели-
рует двухфазную динамику.

Другим важным отличием предлагаемого нами подхо-
да по количественному анализу нарушений перфузии явил-
ся подсчет интенсивности акустического сигнала от  мио-
кардиальных сегментов не  в  конечном систолическом пе-
риоде кардиоцикла, а в конечном диастолическом. Авторы, 
предлагающие применение конечного систолического 
временнóго отрезка, полагают, что в этот период толщина 
миокарда максимальна, а  поперечник интрамиокардиаль-
ных сосудов минимален [12]. При  таком подходе, полага-
ют они, упрощается позиционирование контрольного сек-
тора для  измерения интенсивности акустического сигна-
ла, уменьшается вероятность его попадания в срез сосуда. 
Предложенный нами подход существенно упрощает поиск 
необходимого временнóго интервала, так как соответству-
ет вершине зубца R на ЭКГ. При этом, как известно, напол-
нение кровью микрокапилляров миокарда в большей степе-
ни выражено именно в диастолический период. К тому же 
выполнение методики подразумевало контроль над  отсут-
ствием в регистрируемых миокардиальных срезах крупных 
коронарных сосудов. Таким образом, в диастолический пе-
риод можно ожидать более интенсивного кровенаполне-
ния миокардиальной стенки и  ее «прокрашивания» кон-
трастным веществом.

Анализ предлагаемого диагностического подхода ожи-
даемо показал, что  среди коэффициентов экспоненциаль-
ного уравнения параметры А и β обладают наибольшей эф-
фективностью в  диагностике нарушений перфузии. Па-
раметр А  характеризовал степень прироста / уменьшения, 
а  параметр β  – степень наклона кривой (скорости приро-
ста / уменьшения) динамики акустической интенсивности 
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Рисунок  5. Оценка эффективности диагностического теста – количественной перфузионной эхокардиографии с контрастным 
усилением с расчетом А (А) и β (Б) по выявлению фиброзных изменений в миокарде. Машинограммы с кривыми ROC-анализа
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сигнала от  миокарда. Эффективность использования этих 
коэффициентов оказалась очень хорошей, с чувствительно-
стью на уровне 85–86 % и специфичностью 75–77 %.

Упрощенный подход с  расчетом абсолютного приро-
ста / уменьшения интенсивности акустического сигна-
ла после нанесения «flash» на  4-й кардиоцикл (А4) пока-
зал высокую эффективность модели диагностики нару-
шений перфузии. Регистрация отрицательных значений 
А4, или  уменьшения интенсивности акустического сигна-
ла после нанесения «flash», указывала на  нарушения кро-
воснабжения оцениваемого сегмента миокарда с  чувстви-
тельностью 83 % и  специфичностью 75 %. Применение 
упрощенного подхода допускается для  экономии времени 
и в отсутствие программного обеспечения для вычисления 
экспоненциальной зависимости. В то же время падение эф-
фективности диагностики нарушений перфузии миокарда 
при таком подходе несущественно.

Выводы
Таким образом, новый подход к  количественной оцен-

ке перфузии миокарда при помощи ЭхоКГ с контрастным 
усилением позволяет с высокой эффективностью выявлять 
нарушения перфузии, связанные с  фиброзными измене-
ниями миокарда на  фоне постинфарктного кардиосклеро-
за. Регистрация абсолютной динамики интенсивности аку-
стического сигнала от миокардиальных сегментов до и че-
рез 4 кардиоцикла после нанесения «flash» позволяет 

с хорошим качеством выявлять нарушения перфузии мио-
карда, связанные с его фиброзным поражением. Примене-
ние метода в будущем, вероятно, позволит проводить диф-
ференциальный диагноз между гибернированным миокар-
дом и очаговыми рубцовыми поражениями, осуществлять 
диагностику преходящей ишемии миокарда с высокой чув-
ствительностью и  специфичностью, повысить точность 
ультразвуковой диагностики ишемической болезни сердца, 
снизить лучевую нагрузку (отпадет необходимость в коро-
нарографии и  мультиспиральной компьютерной томогра-
фии-ангиографии) и  уменьшить стоимость обследования 
пациентов.

Авторы статьи выражают благодарность преподавателю 
кафедры рентгенологии и  радиологии ФГБВОУ ВО  «Воен-
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Артериальная гипертония  
у лиц трудоспособного возраста: гендерные 
особенности и взаимосвязь с уровнем образования

Введение Артериальная гипертония (АГ) является самым распространенным сердечно-сосудистым забо-
леванием (ССЗ) и одной из основных причин преждевременной смертности. Изучение возраст-
ных, гендерных и  социальных особенностей заболевания, а  также оценка эффективности анти-
гипертензивной терапии являются важными элементами эпидемиологического мониторинга АГ 
и позволяют обоснованно подойти к планированию дальнейших лечебных и профилактических 
мероприятий.

Цели исследования Оценить распространенность артериальной гипертонии среди лиц трудоспособного возраста, 
изучить взаимосвязь между особенностями АГ и  уровнем образования респондентов с  учетом 
влияния возраста, пола и основных показателей образа жизни.

Материалы и методы В  исследование включали работников промышленных предприятий, проходивших плановый 
профессиональный медицинский осмотр в  сентябре-ноябре 2015  г. Всего проанкетировано 
2 432 чел., 59 % мужчин и  41 % женщин. Дизайн исследования: кросс-секционное аналитиче-
ское. Методы исследования: анонимное анкетирование с  помощью вопросника STEPS ВОЗ, 
антропометрия, измерение АД. Вопросы относительно АГ включали осведомленность о  нали-
чии заболевания и  приеме антигипертензивных препаратов (АГП). Артериальная гипертония 
определялась при уровне систолического АД (САД) ≥140 мм рт. ст. и / или диастолического АД 
(ДАД) ≥90 мм рт. ст., или в случае приема АГП. Эффективность лечения оценивалась по доле лиц, 
достигших целевых значений АД (<140 / 90 мм рт. ст.), среди принимающих АГП. О контроле АГ 
судили по доле лиц с целевым уровнем АД среди всех респондентов с АГ.

Результаты АГ была выявлена у  40 % участников исследования. Заболевание чаще наблюдалась у  мужчин 
(отношение шансов (ОШ) =1,21), лиц с избыточной массой тела и ожирением (ОШ=2,5), реже 
среди лиц с высшим образованием (ОШ=0,6). Значимой ассоциации показателей образа жизни 
(курение, злоупотребление алкоголем, употребление овощей и фруктов, физическая активность) 
с распространенностью АГ выявлено не было. 76 % респондентов с АГ знали о своем заболева-
нии (51 % среди не  принимавших АГП). Осведомленность была выше у  лиц с  выраженной АГ 
(ОШ=2,5), при избыточной массе тела и ожирении (ОШ=1,96), а также, респондентов с высшим 
образованием (ОШ=1,55); при этом существенно ниже у мужчин (ОШ=0,44). АГП принимали 
50 % респондентов с АГ (52 % среди лиц с выраженной АГ), мужчины в два раза реже женщин 
(ОШ=0,49). Целевое АД определялось у  39 % принимавших АГП, реже у  мужчин (ОШ=0,63) 
и лиц с избыточным весом (ОШ=0,48), при этом существенно чаще у лиц с высшим образовани-
ем (ОШ=2,28) вне зависимости от образа жизни.

Заключение Распространенность АГ среди работающих лиц составляла 40 %. Мужчины чаще страдали АГ, 
были хуже осведомлены о своем заболевании, у них реже наблюдалось целевое АД на фоне 
лечения. С  другой стороны, у  лиц с  высшим образованием распространенность АГ была 
ниже, а  осведомленность о  заболевании и  эффективность лечения существенно выше, чем 
у лиц со средним и начальным образованием. В целом исследование подтвердило, что выбор-
ка работников пром ышленных предприятий может быть надежным источником мониторинга 
АГ. Были выявлены существенные гендерные отличия в эпидемиологии АГ, а также независи-
мое защитное влияние уровня образования, что необходимо учитывать в дальнейших иссле-
дованиях.

Ключевые слова Артериальная гипертония; трудоспособный возраст; гендерные отличия; уровень образования; 
целевое АД; эффективность лечения
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) является самым рас-
пространенным хроническим заболеванием, высокий 
уровень АД признан основной предотвратимой причи-
ной преждевременной смерти и  нетрудоспособности 
населения в  мире [1, 2]. Растущая заболеваемость АГ 
является одной из  главных причин глобальной эпиде-
мии ССЗ и хронической болезни почек, создает серьез-
ную нагрузку на здравоохранение и увеличивает финан-
совые затраты общества [3]. За последние десятилетия 
распространенность АГ увеличилась в  странах с  низ-
ким и средним уровнем дохода и не изменилась или да-
же снизилась в  экономически развитых странах [4]. 
При этом ключевым фактором профилактики осложне-
ний АГ является достижение целевого АД с  помощью 
адекватного лечения [5,  6]. Клинические исследования 
показали, что  антигипертензивная терапия (АГТ) сни-
жает риск ИБС, инсульта, СН и общую смертность у па-
циентов с АГ [6]. За последние десятилетия АГТ сыгра-
ла важную роль в снижении сердечно-сосудистой смерт-
ности в США и других развитых странах [7]. Улучшение 
контроля АГ выделено Международным обществом 
по  гипертонии в  качестве приоритетного направления 
в  области политики управления неинфекционными за-
болеваниями [8].

По  данным Всемирной Организации Здравоохране-
ния (ВОЗ) в  2014  году АГ регистрировалась у  каждо-
го третьего жителя Российской Федерации (РФ) стар-
ше 18 лет [9]. С 1993 по 2013 г. в РФ отмечалось незначи-
тельное, но статистически значимое увеличение частоты 
АГ за  счет увеличения этого показателя у  мужчин [10]. 
В  2012–2013 гг. в  9 регионах РФ было проведено круп-
ное эпидемиологическое исследование (ЭССЕ-РФ), по-
священное изучению распространенности ФР неин-
фекционных заболеваний и  АГ. Выборка исследования 
(15 300 чел.) формировалась по территориальному прин-
ципу из  населения, прикрепленного к  государственным 
лечебно-профилактическим учреждениям [11]. При этом 
исследование ЭССЕ-РФ выявило существенную регио-
нальную вариабельность в  распространенности ФР не-
инфекционных заболеваний и эпидемиологии АГ, причем 
Свердловская область не входила в число изучаемых тер-
риторий. Указанные особенности и  ограничения нацио-
нальных эпидемиологических данных во многом опреде-
лили цели настоящего исследования.

Следует отметить, что за  последние десятилетия 
на федеральном и региональном уровнях была проведена 
большая работа по  улучшению контроля за  АГ: для  вра-
чей доступны высококачественные международные и на-
циональные клинические руководства, в  российской 
фармакопее полностью представлен арсенал современ-
ных антигипертензивных препаратов (АГП), активно 

развиваются доступные профилактические программы 
и  диспансеризация населения. В  связи с  этим важной 
научной и  практической задачей является оценка эф-
фективности предпринимаемых мер, в  частности, уров-
ня достижения целевого АД, а также изучение факторов, 
ассоциирующихся с контролем АГ. Кроме того, для пла-
нирования дальнейших профилактических и  лечебных 
мероприятий необходимо определение наиболее уязви-
мых групп населения с  высокой распространенностью 
и плохим контролем АГ с учетом возрастных, гендерных 
и социальных особенностей. В исследовании ЭССЕ-РФ 
и ряде других работ было показано, что приверженность 
к лечению ниже у мужчин, особенно молодого возраста, 
а на  уровень контроля АГ влияет уровень образования, 
являющийся, вероятно, маркером определенного образа 
жизни [10–12].

В  целом оригинальные российские данные об  ассо-
циации уровня образования и  других социо-демогра-
фических факторов с  контролем АГ довольно ограниче-
ны. Кроме того, в  контексте снижения преждевремен-
ной сердечно-сосудистой смертности особенно важным 
представляется анализ особенностей АГ среди работаю-
щих граждан, для  которых характерна низкая обращае-
мость за медицинской помощью, а также низкая осведом-
ленность о  своем повышенном АД. При  этом изучение 
АГ на  прикрепленном к  государственным лечебно-про-
филактическим учреждениям населении может давать 
искаженный результат за счет большей морбидности ре-
спондентов и низкого охвата работающих лиц. Для того, 
чтобы избежать этих ограничений, в настоящем исследо-
вании использовалась выборка организованного трудо-
способного населения (работники промышленных пред-
приятий).

Цель исследования
Оценить распространенность АГ и уровень контроля 

АД среди лиц трудоспособного возраста с  учетом поло-
возрастных особенностей и уровня образования.

Материалы и методы
Исследование было организовано ГАУЗ СО  «Сверд-

ловский областной центр медицинской профилакти-
ки» на базе ФБУН «Екатеринбургский медицинский на-
учный центр профилактики и охраны здоровья рабочих 
промпредприятий Роспотребнадзора», здравпункта АО 
«Уралэлектромедь» (г. Верхняя Пышма), МСЧ АО «На-
учно-производственная корпорация «Уралвагонзавод» 
(г. Нижний Тагил). Респондентами исследования бы-
ли работники промышленных предприятий г. Екатерин-
бурга и Свердловской области в возрасте 18 лет и старше, 
проходившие плановый профилактический осмотр в сен-
тябре–ноябре 2015 г.



26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n441

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Всего было проанкетировано и осмотрено 2 432 чел., 

среди них было 59,4 % мужчин и 40,6 % женщин, медиана 
возраста составляла 45 лет (диапазон от 18 до 78 лет). По-
ловозрастная структура выборки отличалась от трудоспо-
собного населения РФ преобладанием мужчин [13], а так-
же статистически значимо большим числом лиц 45–49 лет: 
24,2 % против 8,4 % в  РФ (рис. 1). Большинство (70 %) 
участников имели среднее и среднее специальное образо-
вание, 26 % − высшее и незаконченное высшее, 4 % − обра-
зование ниже среднего.

Определение необходимого размера выборки про-
изводилось с помощью программного пакета OpenEpi 
3.03 [14]. В  качестве методического руководства ис-
пользовались рекомендации рабочей группы по  про-
ведению глобального опроса распространенности та-
бакокурения, как  показательного ФР хронических 
неинфекционных заболеваний [15]. Расчет проводил-
ся с  учетом вероятной распространенности основ-
ных изучаемых исходов по  актуальным данным ВОЗ 
на момент исследования: табакокурение − 39,5 %, АГ − 
33,3 %, избыточная масса тела и ожирение − 62,0 % [9]. 
За уровень погрешности результата было принято 3 %. 
С  учетом кластерного характера выборки использова-
лось значение дизайн-эффекта, равное 2, то  есть по-
лученное расчетное число участников было увеличе-
но в  2 раза, чтобы скомпенсировать возможное влия-
ние группирующего эффекта на  распространенность 
и  особенности изучаемых исходов. В  результате бы-
ло выбрано наибольшее значение выборки с  учетом 
95 %-го доверительного интервала (ДИ)  – 2 047 чел. 
Принимая во  внимание возможные потери данных, 
окончательный размер выборки был увеличен на  20 % 
(до  2 456  чел.). Дизайн исследования  – одномомент-
ное кросс-секционное. Методы исследования: ано-
нимный анкетный опрос, тонометрия, измерение веса, 
роста и окружности талии.

При  разработке анкеты использовался инструмент 
STEPS ВОЗ [16]. Типовая модель инструмента STEPS 
была адаптирована и сокращена без потери и искажения 
структуры и  содержания. Анкета включала 15 вопросов 
по  следующим позициям: демографические показатели 
(пол, возраст), сведения об образовании, статус курения, 
уровень употребления алкоголя, овощей и фруктов, про-
должительность ежедневной ходьбы, осведомленность 
о наличии АГ, а также сведения о приеме АГП. Кроме то-
го, анкета предполагала регистрацию объективных дан-
ных: уровень АД, рост, вес, окружность талии. Вопрос 
о курении выделял лиц, курящих ежедневно (хотя бы од-
ну сигарету практически каждый день в  течение месяца 
или  более) и не  каждый день. Уровень употребления ал-
коголя считался рискованным при приеме более 10 стан-
дартных доз в  неделю для  мужчин и  более 5 стандарт-

ных доз в  неделю для  женщин [17, 18]. Ключевой реко-
мендацией рационального питания является регулярное 
употребление овощей и фруктов (не менее 500 г в сутки 
(≥5 порций), без учета картофеля) [17], по крайней мере, 
по 200 г в день (2–3 порции) тех и других [19]. В данном 
исследовании ежедневное потребление менее 5 порций 
овощей и / или  фруктов расценивалось как  недостаточ-
ное. Измерение АД проводилось дважды на  одной (лю-
бой) руке с  перерывом не  менее 3 минут. Учитывалось 
среднее из двух измерений. АГ определялась при уровне 
САД ≥140 мм рт. ст. и / или ДАД ≥90 мм рт. ст., или в слу-
чае приема АГП. Эффективность лечения оценивалась 
по доле лиц, достигших целевого АД (<140 / 90 мм рт. ст.) 
среди всех принимающих АГП. О  контроле АГ суди-
ли по  доле лиц с  целевым АД среди всех респондентов 
с  АГ. На  основании полученных измерений роста и  ве-
са рассчитывался ИМТ по  формуле: ИМТ = масса тела 
(кг) / рост2 (м2). Интерпретация ИМТ осуществлялась 
в соответствии с рекомендациями ВОЗ [20]. Критерием 
избыточной массы тела был ИМТ ≥25 кг / м2, о предожи-
рении свидетельствовал ИМТ 25–29,9 кг / м2, ожирению 
соответствовал ИМТ ≥30 кг / м2.

Статистическая обработка данных проводилась в про-
грамме Gretl-2015d. Количественные переменные пред-
ставлялись в  виде среднего значения и  стандартного от-
клонения, в случае ненормального распределения – меди-
аны и  половины межквартильного размаха. Для  анализа 
взаимосвязей между особенностями АГ с другими факто-
рами (половозрастные характеристики, курение, злоупо-
требление алкоголем, ожирение, уровень образования) 
использовалось многофакторное регрессионное модели-
рование (линейная или  логистическая регрессия). Сте-
пень ассоциации выражалась через скорректированные 
коэффициенты или отношения шансов (ОШ) с 95 % ДИ. 
За  статистическую значимость влияния изучаемых фак-
торов принималось значение p<0,05.

* – различие статистически значимо, p<0,0001.
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Рисунок  1. Возрастная структура респондентов 
исследования в сравнении с трудоспособным населением РФ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Результаты и обсуждение
Уровень АД

Медиана САД в  изучаемой выборке составила 
124 мм рт. ст., медиана ДАД – 80 мм рт. ст. У мужчин сред-
ние уровни АД были выше, чем у женщин. По сравнению 
с общероссийскими данными средние значения АД были 
ниже, особенно у мужчин (табл. 1).

У респондентов с высшим образованием АД было ста-
тистически значимо ниже, чем у лиц с начальным и средним 
образованием: 120 / 72 мм рт. ст. против 125 / 77 мм рт. ст. 
(медианы).

При многофакторном анализе была подтверждена не-
зависимая ассоциация пола и  образования респонден-
тов с уровнем АД, а также самостоятельное влияние воз-
раста, веса и употребления алкоголя. САД, скорректиро-
ванное с  учетом приема АГП, было закономерно выше 
в старших возрастных группах, у мужчин (на 8 мм рт. ст.), 
лиц с избыточной массой тела и при злоупотреблении ал-
коголем (на  3 мм рт. ст.). У  лиц с  высшим образованием 
скорректированное САД оставалось на  3,3 мм рт. ст. ни-
же (табл. 2). Употребление овощей, фруктов, уровень фи-
зической активности и статус курения не показали неза-
висимого влияния на уровень АД.

Взаимосвязь уровня образования и  уровня АД была 
выявлена в  целом ряде исследований [21–23]. Как  пра-
вило, относительно низкий уровень образования рас-
сматривается, как социальный маркер, ассоциированный 
с нездоровым питанием, курением, злоупотреблением ал-
коголем, высоким уровнем профессионального стресса 
и  низким доходом. В  настоящем исследовании уровень 
образования влиял на  САД независимо от  образа жиз-
ни респондентов, что позволяет говорить как о самосто-
ятельном защитном эффекте высшего образования, так 
и о его взаимосвязи с экономическими и профессиональ-
ными факторами.

Распространенность АГ
Наличие АГ было выявлено у 40 % респондентов (41 % 

мужчин и 39 % женщин), из них АГ 1-й степени – у 69 %, 
АГ 2-й степени – у 22 %, АГ 3-й степени – у 9 %. Получен-
ные показатели (общий и  среди мужчин) оказались не-
сколько ниже общероссийских данных (табл. 1). Так-
же было выявлено закономерное увеличение частоты АГ 
с возрастом – с 7 % среди лиц моложе 25 лет до 75 % среди 
лиц 65 лет и старше.

При проведении многофакторного анализа была под-
тверждена независимая ассоциация веса, возраста и при-
надлежности к мужскому полу с диагнозом АГ (табл. 3). 
Недостаточное употребление овощей и  фруктов так-
же было ассоциировано с  диагнозом АГ, однако эта вза-
имосвязь была статистически недостоверна. Убедитель-
ной ассоциации между наличием АГ и такими ФР, как зло-

употребление алкоголем, курение и  низкая физическая 
активность выявлено не  было. Это могло быть следстви-
ем истинно слабого влияния перечисленных факторов 
в изучаемой выборке, а также результатом менее точной 
или предвзятой самооценки респондентов в процессе ан-
кетирования. С другой стороны, у лиц с высшим образо-
ванием шансы иметь АГ были на 40 % ниже, вне зависимо-
сти от образа жизни, пола, веса и возраста (табл. 3).

Осведомленность о наличии АГ
Среди всех лиц с АГ 76 % были информированы о том, 

что у  них имеется повышенное АД, 85 % женщин и  70 % 
мужчин. Другими словами, 24 % респондентов с  АГ впер-
вые узнали о своем повышенном АД во время исследования. 
Информированными считались лица, которым медицин-
ский работник ранее говорил о повышенном АД или кото-
рые принимали АГП. Полученные данные были немного 
выше результатов исследования ЭССЕ-РФ (табл. 1). Среди 

Таблица 1. Особенности АГ среди работающего 
населения в сравнении с общей популяцией РФ

Показатель СО* РФ**

Медиана САД, мм рт. ст.
Всего 124 130,7

Мужчины 126 135,0
Женщины 120 127,5

Медиана ДАД, мм рт. ст.
Всего 80 81,6

Мужчины 81 84,1
Женщины 80 80,0

Распространенность АГ, %
Всего 39,8 44,0

Мужчины 40,6 48,2
Женщины 38,7 40,8

Осведомленность об АГ, %
Всего 75,7 73,1

Мужчины 70,0 67,6
Женщины 84,6 78,9

Осведомленность  
об АГ среди лиц,  
не получавших АГП, %

Всего 51,2  –
Мужчины 49,4 –
Женщины 55,7 –

Прием АГП  
среди всех лиц с АГ, %

Всего 50,3 50,5
Мужчины 40,7 39,5
Женщины 65,2 60,9

Прием АГП среди  
информированных  
о своем повышенном АД, %

Всего 65,9  –
Мужчины 57,8 –
Женщины 76,5 –

Эффективность  
лечения АГП, %

Всего 39,1 49,2
Мужчины 33,3 41,4
Женщины 44,7 53,5

Контроль АГ, %

Женщины 19,4 22,7

Мужчины 13,4 14,4

Женщины 28,8 30,9
* – СО – Свердловская область, данные настоящего исследования; 
** – Данные исследования ЭССЕ-РФ (средние значения).  
АГ – артериальная гипертония, САД – систолическое  
артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное  
давление, АГП – антигипертензивные препараты.
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лиц с АГ, не принимавших АГП, только 51 % были осве-
домлены о  повышенном АД (49 % мужчин и  55 % жен-
щин), то  есть половина из  них впервые узнали о  сво-
ем диагнозе во  время исследования. По  сравнению 
с  данными 8-летней давности осведомленность об  АГ 
в Свердловской области выросла в 1,5–2 раза (в 2007 го-
ду 50 % респондентов знали об  АГ, 34 % мужчин и  62 % 
женщин) [24].

С другой стороны, среди тех, кто знал о своем диагно-
зе АГ и при этом не принимали АГП, у 44 % на момент об-
следования было нормальное АД. У  этих респондентов 
диагноз АГ мог быть установлен ошибочно, или  меди-
цинским работником было зафиксировано ситуационное 
повышение АД. С  учетом этих данных показатель осве-
домленности о  наличии АГ, полученный со  слов респон-
дентов, нельзя считать надежным эпидемиологическим 
критерием контроля заболевания.

При  проведении многофакторного анализа была вы-
явлена независимая ассоциация веса, возраста, высокого 
АД, принадлежности к мужскому полу и уровня образо-
вания с  осведомленностью об  АГ (табл. 4). Осведомлен-
ность была выше у респондентов более старшего возрас-
та, лиц с избыточной массой тела и ожирением, и у лиц 
с  АД ≥160 / 100 мм рт. ст. (2-й и  3-й степени АГ). Муж-
чины знали о своем повышенном АД существенно реже, 
чем  женщины (ОШ=0,44); наличие высшего образова-
ния было независимо ассоциировано с лучшей информи-
рованностью (ОШ=1,55) (табл. 4).

Таким образом, самым значимым фактором, влияю-
щим на  осведомленность об  АГ (помимо возраста ре-
спондентов), было высокое (вероятно, симптомное) по-
вышение АД, которое заставляло респондентов активнее 
искать медицинской помощи. Ассоциация избыточной 
массы тела и  ожирения с  лучшей информированностью 
об АГ может быть объяснена большей морбидностью та-
ких пациентов и  также более частым обращением за  ме-
дицинской помощью. Лучшая осведомленность у  лиц 
с  высшим образованием могла быть следствием лучшей 
доступности медицинской помощи, более активной по-
зицией в  отношении контроля здоровья, а  также соб-
ственным влиянием образования, однако подтверждение 
этих предположений выходило за  рамки настоящего ис-
следования.

Прием антигипертензивных препаратов
Антигипертензивные препараты принимали 50 % ре-

спондентов с  АГ, женщины чаще мужчин (65 % против 
41 %), что  было сопоставимо с  результатами исследова-
ния ЭССЕ-РФ (табл. 1). По сравнению с данными 2007 г. 
прием АГП в Свердловской области вырос почти на 10 % 
[24]. Также было выявлено закономерное увеличение ча-
стоты приема АГП с возрастом, с 26 % в возрастной груп-
пе моложе 35  лет до  76 % среди лиц старше 64  лет. Сре-
ди осведомленных об АГ респондентов АГП принимали 
66 % (78 % женщин и 58 % мужчин), при этом среди лиц 
с  выраженной АГ (2-й и  3-й степеней) АГП принимали 
только 52 % (61 % женщин и 47 % мужчин).

При проведении многофакторного анализа было под-
тверждено существенное отличие в  приверженности 
к  медикаментозному лечению АГ в  зависимости от  по-

Таблица 2. Факторы, независимо  
ассоциированные с уровнем систолического АД

Фактор мм рт. ст.* 95 % ДИ р
Использование АГП 12,2 10,1–14,2 <0,001
Мужской пол 8,1 6,8–9,4 <0,001
Злоупотребление алкоголем 2,8 0,56–5,1 0,014
ИМТ (на 1 допол- 
нительный кг / м2) 0,6 0,43–0,75 <0,001

Возраст (на 1 допол- 
нительный год) 0,4 0,27–0,39 <0,001

Высшее образование –3,3 –4,6- –2,1 <0,001
* – cкорректированные коэффициенты, многофакторная  
линейная регрессия с поправкой на гетероскедастичность.  
АД – артериальное давление, ДИ – доверительный интервал, 
АГП – антигипертензивные препараты, ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 3. Факторы,  
независимо ассоциированные с диагнозом АГ

Фактор ОШ* 95 % ДИ р
Избыточная  
масса тела и ожирение 2,5 2,04–3,06 <0,001

Недостаток овощей  
и фруктов в диете 1,28 0,97–1,68 0,08

Мужской пол 1,21 1,0–1,46 0,049
Возраст (на 1 допол- 
нительный год) 1,07 1,06–1,08 <0,001

Высшее образование 0,6 0,49–0,76 <0,001
*– cкорректированное отношение шансов, многофакторная логи-
стическая регрессия. АГ – артериальная гипертония, ОШ – отно-
шение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Факторы, независимо  
ассоциированные с осведомленностью об АГ

Фактор ОШ* 95 % ДИ р

Выраженная АГ (АД 
≥160 / 100 мм рт. ст.) 2,5 1,65–3,78 <0,001

Избыточная  
масса тела и ожирение 1,96 1,39–2,78 <0,001

Высшее образование 1,55 1,01–2,40 0,048
Возраст (на 1 допол- 
нительный год) 1,03 1,01–1,05 <0,001

Мужской пол 0,44 0,31–0,63 <0,001
* – cкорректированное отношение шансов, многофакторная  
логистическая регрессия. АГ – артериальная гипертония,  
АД – артериальное давление, ОШ – отношение шансов,  
ДИ – доверительный интервал.
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ла: мужчины c ранее установленным диагнозом АГ в два 
раза реже принимали АГП по  сравнению с  женщинами 
(ОШ=0,49), независимо от возраста и наличия выражен-
ной АГ (табл. 5). Убедительной ассоциации образа жизни 
и уровня образования с приемом АГП выявлено не было.

Эффективность лечения 
антигипертензивными препаратами

Доля лиц с  АГ, принимавших АГП и  достигших це-
левого уровня АД (<140 / 90 мм рт. ст.), составила 39 %. 
У женщин эффективность лечения была выше, чем у муж-
чин (45 % против 33 %). Полученные результаты оказа-
лись примерно на  10 % ниже общероссийских данных 
[11] (табл. 1). Показатель эффективности лечения АГ 
в Свердловской области вырос за 8 лет более чем в 5 раз 
(с 8  до 40 %) [24], что отражает общую тенденцию в РФ 
[10], однако в  целом остается недостаточным. В  разви-
тых странах число лиц с  контролируемой АГ достига-
ет 60–70 % [25, 26]. Например, по данным исследования 
NHANES (2009–2012 гг.), в США целевой уровень АД 
регистрировался у 68,9 % пациентов, принимающих АГП 
[12]. В  Канаде показатель эффективности лечения АГ 
в 2009 году составлял 66 % [27], к 2020 году его планиру-
ется увеличить до 78 % [28].

У  лиц с  высшим образованием целевое АД встреча-
лось значительно чаще (56 % против 34 % у лиц со сред-
ним и  начальным образованием). Эта закономерность 
сохранялась с учетом поправки на образ жизни, пол и вес 

Таблица 5. Факторы, независимо ассоциированные 
с приемом АГП у лиц с ранее установленной АГ

Фактор ОШ* 95 % ДИ р

Возраст (на 1 допол- 
нительный год) 1,05 1,03–1,07 <0,001

Выраженная АГ  
(АД ≥160 / 100 мм рт. ст.) 0,45 0,31–0,63 <0,001

Мужской пол 0,49 0,35–0,69 <0,001

* – cкорректированное отношение шансов, многофакторная логи-
стическая регрессия. АГП – антигипертензивные препараты,  
АГ – артериальная гипертония, АД – артериальное давление, 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 6. Факторы, ассоциированные 
с целевым АД у лиц, принимавших АГП

Фактор ОШ* 95 % ДИ р
Высшее образование 2,28 1,43–3,63 <0,001
Мужской пол 0,63 0,43–0,92 0,017
Избыточная  
масса тела и ожирение 0,48 0,29–0,79 0,004

* – cкорректированное отношение шансов, многофакторная  
логистическая регрессия. АД – артериальное давление,  
АГП – антигипертензивные препараты,  
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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респондентов: скорректированные шансы достичь целе-
вого АД у более образованных лиц оставались в 2,3 раза 
выше вне зависимости от  влияния других факторов. 
Мужской пол и  избыточный вес были независимо ассо-
циированы с  низкой эффективностью гипотензивной 
терапии (табл. 6). Убедительной взаимосвязи курения, 
употребления алкоголя, физической активности и диеты 
с эффективностью лечения АГ выявлено не было.

Выявленное самостоятельное влияние образования 
на  эффективность лечения АГ в  целом соответствует ре-
зультатам российских и мировых исследований. В частно-
сти, в анализе распространенности АГ в России с 1993 по 
2013 г. одним из факторов, связанных с недостаточной эф-
фективностью терапии, был низкий образовательный уро-
вень [10]. Защитное влияние высшего образования часто 
объясняется ассоциацией с  более высоким уровнем бла-
госостояния, что, в  свою очередь, способствует здорово-
му образу жизни и поддержанию нормального уровня АД 
[23]. По  данным Национального центра статистики здо-
ровья США, уровень контроля АГ у лиц с высоким соци-
ально-экономическим статусом (доход более 400 % про-
житочного минимума) существенно выше (43,2 % против 
30,2 %), чем у лиц с доходом ниже прожиточного миниму-
ма [28]. Помимо взаимосвязи с уровнем благосостояния, 
образование может обладать собственным защитным эф-
фектом за  счет формирования здоровых поведенческих 
установок и более осознанного отношения к лечению.

Влияние остальных факторов также вполне укла-
дывается в  общую картину заболевания и не  проти-
воречит данным мировой литературы. Худший кон-
троль АГ у  лиц с  избыточным весом был вполне ожи-
даемым. Шальнова  С. А. с  соавт. в  упомянутом ранее 
исследовании также отмечала роль ожирения как фак-
тора, снижающего эффективность АГТ [10]. Низкая 
эффективность АГП у мужчин требует отдельного из-
учения, однако, скорее, является следствием гендер-
ных особенностей поведения и  влиянием профессио-

нальных факторов, нежели обусловлена генетически-
ми особенностями.

Контроль АГ
Среди общего числа лиц с АГ (принимающих и не при-

нимающих АГП) контролируемое течение заболевания 
(уровень АД <140 / 90 мм рт. ст.) наблюдалось у 19 %, сре-
ди женщин чаще, чем  среди мужчин (29 % против 13 %), 
что  сопоставимо с  общероссийскими результатами в  ис-
следовании ЭССЕ (табл. 1). Таким образом, подавляю-
щее большинство (⁴⁄₅) пациентов с АГ не имели целевых 
значений АД. Данные мировой литературы в  целом де-
монстрируют аналогичную картину. Согласно система-
тическому обзору популяционных исследований по  из-
учению эпидемиологии АГ, проведенных в  90 странах 
мира в 2005–2014 гг., контролируемое течение АГ наблю-
далось только в 13,8 % случаев. В странах с высоким уров-
нем дохода показатель контроля АГ был существенно вы-
ше по сравнению со странами с низким и средним дохо-
дом (28,4 % против 7,7 %) [3, 25, 26].

В настоящем исследовании неоптимальный популяци-
онный контроль АГ прежде всего был связан с низкой ин-
формированностью о  повышенном АД (у  24 % респон-
дентов АГ была выявлена впервые во  время исследова-
ния; среди лиц, не принимавших АГП, только 49 % знали 
о своем повышенном АД), что говорит о недостаточнос-
ти охвата контингента бессимптомных лиц профилакти-
ческой (скрининговой) тонометрией. Кроме того, кон-
троль заболевания ухудшали низкая приверженностью 
к  АГТ (только 52 % лиц с  выраженной АГ принимали 
АГП), и  низкая эффективность медикаментозной тера-
пии (из принимавших АГП респондентов целевое АД на-
блюдалось только у 39 %).

Заключение
Артериальная гипертония была выявлена у  40 % рабо-

тающих лиц. Распространенность АГ была выше в  стар-

Различия статистически значимы (кроме распространенности АГ), p<0,05.
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Рисунок  2. Особенности эпидемиологии артериальной 
гипертонии в зависимости от пола респондентов

Все различия статистически значимы, p<0,05.
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Рисунок  3. Особенности эпидемиологии артериальной 
гипертонии в зависимости от уровня образования респондентов
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ших возрастных группах, при избыточном весе и ожирении, 
у мужчин, а также у лиц с начальным и средним образовани-
ем. Среди лиц с АГ  76 % знали о своем заболевании, а 50 % 
принимали АГП. Среди всех пациентов с АГ только у 19 % 
наблюдалось целевое АД (<140 / 90 мм рт. ст.), среди при-
нимающих АГП целевого АД достигли 39 %. По сравнению 
с женщинами мужчины были хуже осведомлены о наличии 
АГ, реже принимали АГП, у  них реже наблюдалось целе-
вое АД на фоне медикаментозного лечения (рис. 2). У лиц 
с  высшим образованием наблюдались более низкие пока-
затели САД, меньшая распространенность АГ, лучшая ин-
формированность о заболевании и лучшая эффективность 
АГТ вне зависимости от образа жизни (рис. 3).

В  целом выявленные особенности эпидемиологии 
АГ сопоставимы с российскими и международными дан-
ными, что  позволяет рассматривать профосмотры рабо-
тающих граждан, как  достаточно надежный инструмент 
изучения и мониторинга АГ. Именно в трудоспособном 
возрасте можно принципиально повлиять на  сердечно-
сосудистый прогноз, что является дополнительным аргу-
ментом для углубленного изучения АГ в этой группе на-
селения. Настоящее исследование позволило выделить 
категорию лиц, которые особенно нуждаются в  ранней 
диагностике и  улучшении контроля АГ  – работающих 
мужчин со средним и начальным образованием.

Исследование выявило ряд позитивных изменений 
по  сравнению с  эпидемиологическими данными 8-лет-
ней давности, в  частности, повышение осведомленно-
сти населения о  диагнозе АГ, а  также увеличение числа 
пациентов с целевым АД на фоне приема АГП, что в це-
лом согласуется с  мировыми и  российскими тенденция-
ми улучшения диагностики и контроля этого заболевания. 
С другой стороны, у 44 % респондентов, которым медра-
ботники ранее говорили о повышенном АД, наблюдалось 
нормальное АД без  приема АГП, что  может свидетель-
ствовать о  гипердиагностике заболевания. Так или  ина-
че, распространенность АГ в РФ остается высокой, а об-
щее число пациентов с достигнутым целевым АД − низ-
ким (около 20 %).

В целом результаты исследования могут быть полезны 
для изучения сравнительной эпидемиологии АГ в гендер-
ном и социальном контексте, а также при планировании 
профилактических и  лечебных программ, направленных 
на улучшение контроля заболевания как в общей популя-
ции, так и среди работающего населения. С учетом выяв-
ленного сильного независимого влияния уровня образо-
вания на эпидемиологию АГ, можно рекомендовать этот 
параметр для изучения и мониторинга заболевания наря-
ду с классическим ФР. Требует дальнейшего изучения ме-
ханизм, посредством которого образование предотвра-
щает заболеваемость и улучшает течение АГ. В частности, 
является  ли более высокий уровень образования само-
стоятельным защитным фактором или  же он выступает 
как маркер, ассоциированный с более высоким уровнем 
дохода и / или относительно низким уровнем профессио-
нального стресса.

Ограничения исследования
Исследование проводилось на выборке работающего 

населения индустриального региона, то есть все респон-
денты были активно вовлечены в трудовую деятельность 
в  рамках крупных предприятий и  организаций. В  соци-
альном смысле подобная выборка отличается от  трудо-
способного населения в целом, кроме того, среди респон-
дентов было сравнительно много лиц 45–49 лет, поэтому 
на  общую популяцию результаты исследования следует 
экстраполировать с осторожностью. Одномоментный ха-
рактер исследования не  позволяет однозначно говорить 
о  причинно-следственной связи между более высоким 
уровнем образования и  улучшением эпидемиологии АГ, 
тем не менее выявленная ассоциация может служить ори-
ентиром для дальнейших наблюдательных и эксперимен-
тальных исследований.
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потенциального конфликта интересов.

Статья поступила 28.01.19

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

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

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

3.  Mills KT, Bundy JD, Kelly TN, Reed JE, Kearney PM, Reynolds K 
et al. Global Disparities of Hypertension Prevalence and Control-
Clinical Perspective: A Systematic Analysis of Population-Based 

Studies From 90 Countries. Circulation. 2016;134(6):441–50. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018912

4.  Danaei G, Finucane MM, Lin JK, Singh GM, Paciorek CJ, Co an MJ 
et al. National, regional, and global trends in systolic blood pres-
sure since 1980: systematic analysis of health examination surveys 
and epidemiological studies with 786 country-years and 5.4 million 
participants. The Lancet. 2011;377(9765):568–77. DOI: 10.1016/
S0140-6736(10)62036-3

5.  Olsen MH, Angell SY, Asma S, Boutouyrie P, Burger D, Chiri-
nos JA et al. A call to action and a lifecourse strategy to address 
the global burden of raised blood pressure on current and fu-
ture generations: the Lancet Commission on hypertension. 
The Lancet. 2016;388(10060):2665–712. DOI: 10.1016/S0140-
6736(16)31134-5



32 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n441

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
6.  Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, Anderson SG, Callender T, Em-

berson J et al. Blood pressure lowering for prevention of cardio-
vascular disease and death: a systematic review and meta-analy-
sis. The Lancet. 2016;387(10022):957–67. DOI: 10.1016/S0140-
6736(15)01225-8

7.  Ford ES, Ajani UA, Croft JB, Critchley JA, Labarthe DR, 
Kottke TE et al. Explaining the Decrease in U.S. Deaths from Cor-
onary Disease, 1980–2000. New England Journal of Medicine. 
2007;356(23):2388–98. DOI: 10.1056/NEJMsa053935

8.  Fagard R, Grassi G, Hall J, Harrap S, Lindholm L, Schiffrin E et al. 
International Society of Hypertension Low and Middle Income 
Countries Committee: Review of the Goals of the Committee and 
of 5 years of ISH activities in Low and Middle Income Countries. 
Journal of Hypertension. 2010;28(3):635–6. DOI: 10.1097/01.
hjh.0000368700.79444.c1

9.  World Health Organization. Noncommunicable diseases coun-
try profiles 2014. -Geneva: WHO;2014. - 210 p. ISBN 978-92-4-
150750-9

10.  Shalnova S.A., Deev A.D., Balanova Yu.A., Kapustina A.V., Kon-
stantinov V.V., Muromtseva T.A. et al. Trends of arterial hyper-
tension in russia: is there a progress in prescription of antihy-
pertensive therapies? (results of studies in 1993–2013). Russian 
Heart Journal. 2015;14 (6):389–96. [Russian: Шальнова С. А., 
Деев А. Д., Баланова Ю. А., Капустина А. В., Константинов В. В., 
Муромцева Г. А. и др. Динамика артериальной гипертонии 
в России: есть ли прогресс в назначении антигипертензивной 
терапии? (результаты исследований 1993–2013 гг.). Сердце: 
Журнал для практикующих врачей. 2015;14(6):389-96]

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

12.  Egan BM, Li J, Hutchison FN, Ferdinand KC. Hypertension 
in the United States, 1999 to 2012: Progress Toward Healthy Peo-
ple 2020 Goals. Circulation. 2014;130(19):1692–9. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.114.010676

13.  Federal state statistics service. Population of the Russian Feder-
ation by gender and age as of January 1, 2015. 2015. [Russian: 
Федеральная служба государственной статистики. Численность 
населения Российской Федерации по полу и возрасту на 1 января 
2015 года.] [Internet] 2015. Available at: https://www.gks.ru/bgd/
regl/B15_111/Main.htm

14.  Scheaffer RL, Mendenhall W, Ott L. Elementary survey sampling. 
-Boston: PWS-Kent;1990. - 390 p. ISBN 978-0-534-92185-9

15.  Palipudi KM, Morton J, Hsia J, Andes L, Asma S, Talley B et al. 
Methodology of the Global Adult Tobacco Survey – 2008–
2010. Global Health Promotion. 2016;23(2_suppl):3–23. DOI: 
10.1177/1757975913499800

16.  Balanova Yu.A., Imaeva A.E., Kontsevaya A.V., Shalnova S.A., 
Deev A.D., Kapustina A.V. et al. Epidemiological monitor-
ing of risk factors of chronic non-communicable diseases in 
public health practice at the regional level. Boytsov S.A., ed-
itor -M.: National Research Centre for Preventive Medi-
cine;2016. – 111 p. [Russian: Баланова Ю. А., Имаева А. Э., 
Концевая А. В., Шальнова С. А., Деев А. Д., Капустина А. В. 
и др. Эпидемиологический мониторинг факторов риска 
хронических неинфекционных заболеваний в практическом 
здравоохранении на региональном уровне. Методические 
рекомендации под редакцией С. А. Бой цо    ва. –М.: ФГБУ 
«ГНИЦПМ» Минздрава России, 2016. – 111с. DOI: 10.17116/
profmed2016metod01]

17.  Boytsov S.A., Pogosova N.V., Bubnova M.G., Drapkina O.M., Gavrilo-
va N.E., Yeganyan R.A. et al. Cardiovascular prevention 2017. Natio nal 
guidelines. Russian Journal of Cardiology. 2018;23(6):7–122. [Rus-
sian: Бойцов С. А., Погосова Н. В., Бубнова М. Г., Драпкина О. М., 
Гаврилова Н. Е., Еганян Р. А. и др. Кардиоваскулярная про фи лак  -
тика 2017. Российские национальные рекомендации. Российский 
кардиологический журнал. 2018;23(6):7–122].  
DOI: 10.15829/1560-4071-2018-6-7-122

18.  Babor T.F., Higgins-Biddle J.C., World Health Organization. Brief 
intervention for hazardous and harmful drinking : a manual for use 
in primary care. 2001; [WHO/MSD/MSB/01.6b. Av. at: http://
www.who.int/iris/handle/10665/67210]

19.  Authors/Task Force Members:, Perk J, De Backer G, Gohlke H, Gra-
ham I, Reiner Z et al. European Guidelines on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice (version 2012): The Fifth Joint Task Force 
of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardio-
vascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by represen-
tatives of nine societies and by invited experts). European Heart Journal. 
2012;33(13):1635–701. DOI: 10.1093/eurheartj/ehs092

20.  Obesity: preventing and managing the global epidemic: report 
of a WHO consultation. World Health Organization, editor -Ge-
neva: World Health Organization;2000. - 253 p. ISBN 978-92-4-
120894-9

21.  Brummett BH, Babyak MA, Siegler IC, Shanahan M, Har-
ris KM, Elder GH et al. Systolic Blood Pressure, Socioeconomic Sta-
tus, and Biobehavioral Risk Factors in a Nationally Representative 
US Young Adult Sample. Hypertension. 2011;58(2):161–6. DOI: 
10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.171272

22.  Loucks EB, Abrahamowicz M, Xiao Y, Lynch JW. Associations 
of education with 30 year life course blood pressure trajectories: 
Framingham Offspring Study. BMC Public Health. 2011;11(1):139. 
DOI: 10.1186/1471-2458-11-139

23.  Kiely DK, Gross AL, Kim DH, Lipsitz LA. The association 
of educational attainment and SBP among older community-liv-
ing adults: the Maintenance of Balance, Independent Li ving, In-
tellect and Zest in the Elderly (MOBILIZE) Boston Study. Jour-
nal of Hypertension. 2012;30(8):1518–25. DOI: 10.1097/
HJH.0b013e3283550fc0

24.  Zakroeva A.G., Andriyanova O.V., Solodovnicov A.G., Le-
snyak O.M. Comparative analysis of the prevalence of some chro nic 
non-communicable diseases and their risk factors in the rural and 
urban populations of the Middle Ural Region. Preventive Medicine. 
2013;16 (6):94–102. [Russian: Закроева А. Г., Андриянова О. В., 
Солодовников А. Г., Лесняк О. М. Сравнительный анализ 
распространенности некоторых хронических неинфекционных 
заболеваний и их факторов риска в сельской и городской 
популяциях Среднего Урала. Профилактическая медицина. 
2013;16(6):94-102]

25.  Geldsetzer P, Manne-Goehler J, Marcus M-E, Ebert C, Zhu-
madilov Z, Wesseh CS et al. The state of hypertension care in 44 low-
income and middle-income countries: a cross-sectional study of na-
tionally representative individual-level data from 1·1 million adults. 
The Lancet. 2019;394(10199):652–62. DOI: 10.1016/S0140-
6736(19)30955-9

26.  Zhou B, Danaei G, Stevens GA, Bixby H, Taddei C,  
Carrillo-Larco RM et al. Long-term and recent trends in hyper-
tension awareness, treatment, and control in 12 high-income 
countries: an analysis of 123 nationally representative surveys. 
The Lancet. 2019;394(10199):639–51. DOI: 10.1016/S0140-
6736(19)31145-6

27.  Wilkins K, Campbell NRC, Joffres MR, McAlister FA, 
Nichol M, Quach S et al. Blood pressure in Canadian adults. 
Health Reports. 2010;21(1):37–46. PMID: 20426225

28.  Campbell N, Young ER, Drouin D, Legowski B, Adams MA, 
Farrell J et al. A Framework for Discussion on How to Improve Pre-
vention, Management, and Control of Hypertension in Canada. Ca-
nadian Journal of Cardiology. 2012;28(3):262–9. DOI: 10.1016/j.
cjca.2011.11.008



33ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n853

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Швец Д. А.1, Поветкин С. В.2

1 БУЗ Орловской области «Орловская областная клиническая больница», Орел, Россия
2 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия

Роль остаточных стенозов коронарных артерий 
в динамике сократительной функции левого 
желудочка после острого коронарного синдрома

Цель исследования Изучение динамики локальной систолодиастолической функции левого желудочка (ЛЖ) у больных 
с различными вариантами течения ишемической болезни сердца (ИБС) после перенесенного остро-
го коронарного синдрома (ОКС) при наличии остаточных стенозов коронарных артерий (КА).

Материал и методы В исследовании приняли участие 211 больных с ОКС. Все больные были разделены на 2 группы 
в зависимости от возникновения тяжелых сердечно-сосудистых осложнений (MACE): 59 боль-
ных ИБС осложненного течения и 152 больных ИБС неосложненного течения. Эхокардиография 
выполнялась на  сканере Philips iE33 с  расчетом параметров систолической и  диастолической 
функции ЛЖ. Количественный анализ функции ЛЖ осуществлялся в  режиме допплеровской 
визуализации ткани (TDI) и методом отслеживания пятен серой шкалы ультразвукового изобра-
жения (STI).

Результаты При  осложненном течении ИБС выявлено снижение систолодиастолической функции ЛЖ. 
Установлено, что  систолический пик продольной деформации переднеперегородочной стенки 
ЛЖ менее –12 % ассоциируется с более выраженным коронарным атеросклерозом и осложнен-
ным вариантом течения ИБС. С помощью методов TDI и STI удалось выявить, что при неослож-
ненном течении ИБС сократимость и диастолическая функция переднеперегородочной стенки 
ЛЖ улучшаются, сочетаясь с  приростом сократимости нижнебоковой стенки ЛЖ. При  ослож-
ненном течении ИБС сократимость и диастолическая функция передней стенки ЛЖ снижают-
ся без прироста сократимости и диастолической функции нижней и нижнебоковой стенки ЛЖ 
(продольная систолическая деформация нижней стенки менее –11 %). Причиной выявленных 
изменений может служить прогрессирующая ишемия миокарда передней стенки ЛЖ, несмотря 
на достаточное стентирование передней межжелудочковой артерии. Наличие гемодинамически 
значимых остаточных стенозов огибающей и правой КА увеличивает вероятность осложненного 
течения ИБС, особенно через 4 года наблюдения.

Заключение Дисбаланс локальной сократимости передней, нижней и нижнебоковой стенок ЛЖ при ослож-
ненном течении ИБС связан с  наличием остаточных стенозов КА и  способствует снижению 
глобальной систолодиастолической функции ЛЖ. Полученные результаты могут стать основой 
для  оптимизации рекомендаций по  проведению чрескожных коронарных вмешательств у  боль-
ных с многососудистым поражением КА.

Ключевые слова Острый коронарный синдром; дисфункция левого желудочка
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Высокая сердечно-сосудистая смертность стимулиру-
ет исследователей искать причины и  механизмы сер-

дечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС). Особенно неблагоприя-
тен прогноз у больных с острым коронарным синдромом 
(ОКС). По результатам многочисленных международных 
регистров GRACE, TIMI, CRUSAD, EHS-ACS и  др. де-
тально проработаны алгоритмы диагностики и  лечения 
при ОКС [1, 2]. Реваскуляризация миокарда в раннем пе-
риоде ОКС  – наиболее востребованная и  развивающая-

ся область интервенционной кардиологии. Прогностиче-
ская роль стентирования при ОКС очевидна – спасение 
миокарда, сохранение контрактильной функции и  про-
филактика ремоделирования левого желудочка (ЛЖ). 
До  сих пор дискутируются вопросы о  временны' х рам-
ках и  методиках реваскуляризации миокарда у  больных 
с  ОКС и  многососудистым поражением коронарных 
артерий (КА). Результаты исследований COMPLETE, 
PRAMI и  CvL PRIT доказали целесообразность стенти-
рования инфарктнесвязанной артерии вслед за  ревас-
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куляризацией инфарктсвязанной КА. Клинические ре-
комендации указывают на  необходимость отсроченно-
го стентирования инфарктнесвязанных КА до  выписки 
из стационара. Подобный подход снижал риск развития 
инфаркта миокарда (ИМ), кардиальной смерти и рефрак-
терной стенокардии [3–6]. Целесообразность реваскуля-
ризации бессимптомных стенозов с  неопределенной ге-
модинамической значимостью не доказана [7].

Гемодинамически значимые остаточные стенозы КА 
увеличивают риск развития ССО. Ишемия миокарда ЛЖ, 
обусловленная такими стенозами, приводит к  прогрес-
сированию систолодиастолической дисфункции. В  боль-
шинстве исследований для  оценки выраженности нару-
шений ЛЖ после перенесенного ОКС используют гло-
бальные систолические и  диастолические показатели 
эхокардиографии (ЭхоКГ). Имеется немного исследова-
ний, которые объясняют механизмы осложненного тече-
ния ИБС динамикой показателей локальной сократимо-
сти миокарда [8–10]. После появления допплеровской 
визуализации ткани (tissue Doppler imaging – TDI) и ме-
тода отслеживания пятен серой шкалы ультразвукового 
изображения (speckle tracking imaging  – STI) исследова-
тели получили неинвазивный и  дешевый инструмент ко-
личественной оценки локальной систолодиастолической 
функции ЛЖ [11–15]. Используя количественные пока-
затели локальной сократимости и расслабления миокарда, 
можно раскрыть причины глобальной систолодиастоли-
ческой дисфункции ЛЖ, что  позволит обнаружить наи-
более неблагоприятные соотношения остаточных стено-
зов КА и  оптимизировать лечение больных ИБС после 
перенесенного ОКС.

Цель исследования: изучение динамики локальной 
систолодиастолической функции у  больных с  различны-
ми вариантами течения ИБС после перенесенного ОКС 
при наличии остаточных стенозов КА.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 211 больных с ОКС, 

находившихся на  лечении в  отделении неотложной кар-
диологии в период с 2011 по 2016 г. Исследование было 
выполнено в  соответствии со  стандартами надлежащей 
клинической практики и  принципами Хельсинкской де-
кларации. Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом Курского государственного медицин-
ского университета. До включения в исследование у всех 
больных было получено письменное информированное 
согласие. Единственным критерием включения в исследо-
вание был нозологический: все больные при  госпитали-
зации имели ОКС. Диагноз был верифицирован (острый 
ИМ или  нестабильная стенокардия) согласно рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов [16]. Ис-
ключались больные с  недостаточным качеством ультра-

звукового изображения сегментов ЛЖ, фибрилляцией 
предсердий, полной блокадой ножек пучка Гиса, эндокар-
диальной электрокардиостимуляцией.

Включенные в  исследование больные были разде-
лены на 2 группы в зависимости от течения ИБС. Кри-
терием разделения на  группы было появление одно-
го из  следующих осложнений  – MACE (major adverse 
cardiac events): смерть вследствие кардиологических 
причин, повторный ОКС (нестабильная стенокардия, 
ИМ) [17]. В 1-ю группу включены 59 больных ИБС ос-
ложненного течения, во 2-ю группу – 152 больных ИБС 
неосложненного течения. Отслеживание случаев MACE 
проводилось проспективно, медиана наблюдения боль-
ных составила 62 [36,0; 71,0] мес.

ЭхоКГ выполняли на сканере Philips iE33 (Нидерлан-
ды) датчиком S5–1 (1,7–3,5 Мгц). Сканирование и изме-
рение основных параметров проводили из  апикальных 
сечений ЛЖ. Основываясь на рекомендациях Американ-
ского общества эхокардиографии и Европейской ассоци-
ации специалистов по  методам визуализации сердечно-
сосудистой системы [18], определяли следующие показа-
тели: индекс объема левого предсердия (ЛП) в позиции 
на  4 камеры ЛЖ (индЛП, мл / м2), индекс конечного си-
столического объема ЛЖ (индКСОЛЖ, мл / м2). Все па-
раметры объемов нормировали к площади поверхности 
тела, определенной по  формуле R. D.  Mosteller (1987). 
Фракцию выброса (ФВ) ЛЖ определяли по методу Симп-
сона (1989). При  одновременной регистрации потоков 
на митральном клапане (МК) и на аорте определяли вре-
мя изоволюмического расслабления (IVRT, мс), сокра-
щения (IVST, мс) и время систолического потока (St, мс) 
ЛЖ. Рассчитывали индекс систолодиастолической дис-
функции (Tei, ед.) – (IVRT+IVST) / St.

Регистрацию данных в  режиме TDI осуществляли 
по  стандартной методике в  двух вариантах: исследова-
ние скорости движения кольца МК (основание перед-
ней створки в сечениях на 2 и на 3 камеры ЛЖ) и оцен-
ка деформации миокарда. При  включении режима TDI 
получали кривую движения кольца МК в  низкоскорост-
ном (тканевом) диапазоне, по  которой измеряли систо-
лическую и  раннюю диастолическую скорости движе-
ния кольца клапана (S, е', см / с). При регистрации данных 
в  режиме TDI для  последующего анализа деформации 
миокарда использовали качественное двухмерное изо-
бражение ЭхоКГ. Полученные изображения архивиро-
вали на СD. С помощью пакета программ QLAB 7.1 осу-
ществлялась обработка полученных данных. Все изобра-
жения плохого качества выбраковывали. Постобработка 
данных проводилась модулями SQ и  TMQA программы 
QLAB. В  данном режиме получали кривую, по  которой 
измеряли пиковую скорость продольной систолической 
деформации (strain long).
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Исследование методом STI проведено из апикальных 

сечений ЛЖ. В режиме STI измеряли систолический пик 
продольной деформации, время до  пика продольной де-
формации и  величину скорости позднедиастолическо-
го пика деформации изучаемого сегмента ЛЖ. Систоли-
ческую и диастолическую функцию передней стенки ЛЖ 
определяли по  параметрам TDI и  STI среднего сегмен-
та переднеперегородочной стенки, нижней стенки ЛЖ 
по параметрам базального сегмента нижней стенки ЛЖ.

Для оценки динамики изучаемых показателей рассчи-
тывали процентную разницу: (конечная величина показа-
теля  – исходная величина показателя) / исходная величи-
на показателя х100 %, (%).

Селективную коронарографию (КГ) выполняли 
по  стандартной методике M. P.  Judkins (1967) на  ангио-
графической установке Philips. В 1-й группе больных вы-
полнено 52 (88,1 %) КГ, во 2-й группе – 118 (77,6 %). Гемо-
динамически значимыми стенозами считали уменьшение 
внутреннего диаметра КА по данным КГ на 70 % и более.

Статистический анализ данных проводили при  помо-
щи программы STATISTIKA 13. Для статистической об-
работки полученных данных использовали методы пара-
метрической и непараметрической статистики. В случае 
нормального распределения (для оценки применяли кри-
терий Колмогорова–Смирнова) при определении значи-
мости различия между средними величинами – критерий 
Стьюдента с  поправкой Бонферрони при  множествен-
ных сравнениях. В  отсутствие нормального распределе-
ния признака проводили сравнение с  помощью U-теста 
Манна–Уитни. Данные в  таблицах  представлены в  ви-
де среднего и стандартного отклонения (М±SD) или ме-
дианы и  межквартильного интервала [25-й процентиль; 
75-й процентиль]. При сравнении частот использовался 
хи-квадрат и  коэффициент Фишера с  поправкой Йетса. 
Оценку влияния изучаемых параметров на выживаемость 
больных без MACE проводили при помощи построения 
кривых выживаемости Каплана–Мейера. Различия эмпи-
рических функций выживаемости для  изучаемых групп 
больных оценивали путем расчета критерия Гехана–Вил-
коксона. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ИБС

Показатель
Ослож ненное 
течение ИБС  

(n=59)

Неослож-
ненное 

течение ИБС  
(n=152)

р

Возраст, годы 59,1±9,6 56,9±10,4 >0,05

Пол мужской 44 (74,6) 112 (73,7) >0,05
женский 15 (25,4) 40 (26,3) >0,05

ИМТ, кг / м2 28,4±4,8 28,5±4,7 >0,05
САД, мм рт. ст. 145 [125; 170] 140 [130; 160] >0,05
ДАД, мм рт. ст. 90 [80; 100] 80 [80; 90] >0,05

Факто-
ры риска 
развития 
ИБС

наслед-
ственные 25 (42,4) 58 (38,1) >0,05

АГ 49 (83) 114 (75) >0,05
дислипи-
демия 11 (18,7) 31 (20,4) >0,05

курение 25 (42,4) 74 (48,7) >0,05
СД 15 (25,4) 17 (11,2) 0,005

Данные 
анамнеза

ИМ 15 (25,4) 19 (12,5) 0,02
реваскуля-
ризация 5 (8,5) 7 (4,6) >0,05

ОНМК 7 (11,8) 12 (7,9) >0,05
Внекардиальный 
атеросклероз 6 (10,2) 5 (3,2) 0,03

Предшествующая 
стенокардия 36 (61) 80 (52,6) >0,05

Предше-
ствующая 
терапия

анти-
агреганты 24 (40,7) 35 (23) 0,002

ингибитор 
АПФ / БРА 26 (44,1) 45 (29,6) 0,02

β-АБ 17 (28,8) 38 (25) >0,05
статины 13 (22) 16 (10,5) 0,02

ХСН
I ФК 14 (23,7) 46 (30,3) >0,05
II ФК 23 (38,9) 77 (50,6) >0,05
III ФК 22 (37,4) 29 (19,1) 0,007

ОХС, ммоль / л 5,5 [4,4; 6,9] 5,5 [4,3; 6,5] >0,05
ХС ЛВП, ммоль / л 1,12 [0,96; 1,23] 1,13 [1,0; 1,28] >0,05
ХС ЛНП, ммоль / л 3,9 [2,4; 4,9] 3,8 [2,4; 4,6] >0,05
Эритроциты, 1012 / л 4,4±0,48 4,5±0,43 >0,05
Гемоглобин, г / л 145 [133; 155] 148 [138; 157] >0,05
Лейкоциты, 109 / л 8,5 [7,3; 10,4] 9,6 [7,2; 12,6] 0,02
СОЭ, мм / ч 16,2±9,5 15,6±10,7 >0,05
Креатинин, ммоль / л 88,0 [75,5; 101,0] 84 [72,0; 96,0] >0,05
Мочевая кислота, 
ммоль / л 392 [299; 460] 334 [275; 441] <0,03

Глюкоза, ммоль / л 6,4 [5,8; 8,6] 6,3 [5,7; 7,6] >0,05
Положительные 
тропонины 29 (49,1) 82 (53,9) >0,05

ЧСС, уд / мин 70 [64; 80] 72 [63; 84] >0,05
QRS, мс 96 [90; 106] 96 [88; 102] >0,05
Q–Tc, мс 421,3±27,4 419,9±24,5 >0,05
Данные представлены в виде абсолютного числа (%), M±SD или ме-
дианы [25-й процентиль; 75-й процентиль]. ИБС – ишемическая бо-
лезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое арте-
риальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ИМ – ин-
фаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-
щения; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блока-
торы рецепторов ангиотензина II; β-АБ – бета-адреноблокаторы; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функцио-
нальный класс; ОХС – общий холестерин; ХС ЛВП – холестерин ли-
попротеинов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопро-
теинов низкой плотности; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; QRS – длительность интер-
вала QRS на электрокардиограмме; Q –Tc – длительность корриги-
рованного интервала Q –T на электрокардиограмме.

Таблица 1. Нозологическая характеристика больных ИБС

Показатель
Осложненное 
течение ИБС  

(n=59)

Неосложненное 
течение ИБС 

(n=152)
р

Нестабильная 
стенокардия 21 (35,6 %) 45 (29,6 %) >0,05

Передний 
ИМ

Не-Q 9 (15,2 %) 27 (17,8 %) >0,05
Q 9 (15,2 %) 22 (14,5 %) >0,05

Нижний 
ИМ

Не-Q 12 (20,3 %) 31 (20,3 %) >0,05
Q 8 (13,7 %) 27 (17,8 %) >0,05

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда.
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Результаты

Нозологическая характеристика обследуемых боль-
ных ИБС представлена в  табл. 1. Как видно из табл. 1, 
группы больных ИБС сопоставимы по нозологиям.

В табл. 2 представлена клиническая характеристика 
исследуемых больных, включенных в исследование.

Как  видно из  табл. 2, в  анамнезе больных ИБС ослож-
ненного течения чаще выявлялись перенесенный ИМ, вне-
кардиальный атеросклероз и  сахарный диабет. Отличия 
по факторам риска развития ИБС установить не удалось. 
Больные ИБС осложненного течения имели более высо-
кий функциональный класс хронической сердечной недо-
статочности и чаще принимали препараты основных клас-
сов. При  оценке лабораторных данных обращают внима-
ние более низкое содержание лейкоцитов и  увеличение 
уровня мочевой кислоты в крови у больных 1-й группы.

Следствием прогрессирующего коронарного атеро-
склероза и  ишемии миокарда являются нарушение кон-
трактильной функции миокарда и  диастолического за-
полнения ЛЖ. В табл. 3 представлена динамика основных 
параметров ЭхоКГ исследуемых больных.

Согласно приведенным данным, при осложненном те-
чении ИБС происходит расширение полостей ЛЖ и ЛП, 
что является следствием увеличения конечного диастоли-
ческого давления. Значительно снижается глобальная си-
столодиастолическая функция ЛЖ. Снижение ФВ ЛЖ 
выявлено только при осложненном течении ИБС. Меди-
ана дельта% ФВ ЛЖ при осложненном течении ИБС со-
ставила –8,6 [–21; 1,9]; р=0,004.

Тканевая допплерография позволяет детализировать 
выявленные изменения глобальных показателей, оценив 

функцию каждой стенки ЛЖ. В  табл. 4 представлена ди-
намика основных параметров скорости движения кольца 
МК, оценивающих глобальную систолическую и диасто-
лическую функции ЛЖ.

Как  видно из  табл. 4, снижение систолической и  ди-
астолической функции переднеперегородочной стен-
ки ЛЖ характерно для  больных ИБС осложненного те-
чения. Особенно значительно сниженной оказалась ско-
рость раннего диастолического движения кольца МК 
переднеперегородочной стенки ЛЖ. Медиана дель-
та% e' в  группе осложненного течения ИБС составила 

–10,6 [–23,5; 5,0]; р=0,004. Различие в группах выявлено   

Таблица 3. Динамика основных  
эхокардиографических параметров больных ИБС

Показатель
Осложненное 
течение ИБС 

(n=59)

Неосложненное 
течение ИБС 

(n=152)
р

индКСОЛЖ, 
мл / м2

исходно 20 [13,9; 26,5] 17,4 [12,3; 24] >0,05

повторно 25,7  
[17; 39,2]***

17,0  
[13,9; 23,6] 0,0001

ФВ ЛЖ, %
исходно 63 [54; 70] 65 [57; 70] >0,05
повторно 59 [47; 65]*** 64 [56; 69] 0,0001

ИНЛС, ед.
исходно 1,25 [1,0; 1,5] 1,1 [1,0; 1,37] 0,02
повторно 1,25 [1,0; 1,75] 1,1 [1,0; 1,37] 0,009

индЛП, 
мл / м2

исходно 35 [28; 41,8] 31,3 [26; 38,1] 0,04
повторно 37,4 [30,5; 45,3] 31,4 [25,2; 39,8] 0,0009

Tei, ед.
исходно 0,46 [0,4; 0,53] 0,42 [0,35; 0,49] 0,03
повторно 0,51 [0,44; 0,57]* 0,43 [0,36; 0,53] 0,0002

Различия по сравнению с исходными данными статистически зна-
чимы (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001). ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; индКСОЛЖ – индекс конечного систолического 
объема левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого же-
лудочка; индЛП – индекс объема левого предсердия; ИНЛС – ин-
декс нарушения локальной сократимости; Tei – индекс систолоди-
астолической дисфункции левого желудочка.

Таблица 4. Показатели скорости движения 
кольца митрального клапана больных ИБС

Показатель
Осложнен-
ное течение 
ИБС (n=59)

Неослож-
ненное те-
чение ИБС 

(n=152)

р

Перед-
непере-
городоч-
ная стен-
ка ЛЖ

S, см / с
исходно 5,4±1,0 5,6±1,0 >0,05
повторно 5,1±1,3* 5,7±1,1 0,03

е', см / с
исходно 4,9±1,2* 5,6±1,5 0,03

повторно 4,4±1,4** 5,5±1,5 0,003

Нижне-
боковая 
стенка 
ЛЖ

S, см / с
исходно 6,2 [5,4; 7,8] 7,0 [6,1; 8,1] 0,01

повторно 6,4  
[5,3; 7,7]

7,6  
[6,5; 9,2]** 0,005

е', см / с
исходно 6,4±2,2 7,8±2,8 0,001
повторно 6,2±2,6 7,9±2,8 0,0003

Нижняя 
стенка 
ЛЖ

S, см / с
исходно 6,4±1,4 6,8±1,3 >0,05
повторно 6,2±1,5 7,1±1,4* 0,002

е', см / с
исходно 5,1 [3,9; 6,1] 5,7 [4,5; 7,7] 0,006
повторно 4,9 [4,0; 6,5] 6,2 [4,8; 7,8] 0,002

Различия по сравнению с исходными данными статистически 
значимы (* – р<0,05; ** – р<0,01). ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ЛЖ – левый желудочек.

Таблица 5. Показатели систолической и диастолической 
функции среднего сегмента переднеперегородочной 
стенки ЛЖ методом отслеживания пятен серой 
шкалы ультразвукового изображения

Показатель
Осложненное 
течение ИБС 

(n=28)

Неосложненное 
течение ИБС 

(n=91)
р

Продольная 
деформа-
ция, %

исходно –14,4  
[–17,1;–10,7]

–14,9  
[–19,2; –9,2] >0,05

повторно –12,7  
[–15,8; –8,3]

–16,3  
[–19,2; –12,0]* 0,03

Время до 
пика дефор-
мации, мс

исходно 325 [301; 346] 332 [292; 356] >0,05

повторно 321 [295; 349] 336 [208; 439] >0,05

Скорость 
деформации 
пика а, с –1

исходно 1,16±0,37 1,16±0,41 >0,05

повторно 1,1±0,4 1,35±0,5* 0,03

Различия по сравнению с исходными данными статистически зна-
чимы (* – р<0,05). ЛЖ –  левый желудочек; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; скорость деформации пика а – скорость поздне-
диастолического пика деформации изучаемого сегмента ЛЖ.
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не только по динамике показателей, но и при сравнении 
конечных величин.

В табл. 5 представлены показатели функции передней 
стенки ЛЖ у больных ИБС, полученные посредством ис-
следования среднего сегмента переднеперегородочной 
стенки ЛЖ методом STI.

Приведенные данные свидетельствуют, что  при  неос-
ложненном течении ИБС увеличивается сократимость 
и улучшается диастолическая функция передней стенки ЛЖ. 
Таким образом, при  повторном исследовании все параме-
тры между группами существенно различаются. При  срав-
нении исходных и повторно измеренных параметров систо-
лы и диастолы сегментов нижней стенки ЛЖ статистически 
значимых различий между группами не выявлено.

Проведено сравнение продольной систолической де-
формации среднего сегмента переднеперегородочной  
стенки ЛЖ в  зависимости от  выраженности коронарно-
го атеросклероза (рис. 1). По  графику TDI: при  отсут-
ствии значимого атеросклероза (1) значение продольной 
деформации –16,9 %,   при наличии значимого атероскле-

роза (2) –10,8 %. По графику ST: –16,2 % и –10,9 % соот-
ветственно.

Как  видно на  рис. 1, снижение сократимости средне-
го сегмента переднеперегородочной стенки ЛЖ менее 

–12 % ассоциируется с  более выраженным коронарным 
атеросклерозом. При сравнении дельта% продольной де-
формации среднего сегмента переднеперегородочной 
стенки ЛЖ выявлена разнонаправленная динамика: сни-
жение при  осложненном течении (–13,9 [–38,3; 5,5]) 
и  увеличение при  неосложненном (–12,7 [–6,9; 44,3]); 
р=0,003.

Причиной осложненного течения ИБС является про-
грессирование атеросклероза КА. В табл. 6 представлены 

Таблица 6. Число исследуемых больных с ИБС, имеющих значимые (исходно) и остаточные (после ЧКВ) стенозы КА, n (%)

Показатель Осложненное течение ИБС 
(КГ, n=52)

Неосложненное течение ИБС 
(КГ, n=118) р

ПМЖВ
значимые стенозы 35 (67,3) 63 (53,3) 0,03
остаточные стенозы 15 (42,8) 22 (34,9) >0,05

ОА
значимые стенозы 18 (34,6) 35 (29,6) >0,05
остаточные стенозы 15 (83,3) 22 (62,8) 0,007

ПКА
значимые стенозы 29 (55,8) 49 (41,5) 0,02
остаточные стенозы 17 (58,6) 17 (34,6) 0,006

Остаточные стенозы – количество и доля значимых нестентированных стенозов из общего количества значимых стенозов.

TDI
ST

1 – Нет 2 – Есть
Наличие значимого коронарного атеросклероза

–22

–20

–18

–16

–14

–12

–10

–8

Рисунок  1. Продольная систолическая деформация 
среднего сегмента переднеперегородочной стенки 
левого желудочка в зависимости от выраженности 
коронарного атеросклероза передней межжелудочковой 
ветви (менее 70 % или более 70 %)

0  – нет гемодинамически значимых остаточных стенозов 
ОА и  ПКА. 1  – выявлены гемодинамически значимые оста-
точные стенозы ОА и  ПКА (хи-квадрат =5,2; р=0,02). Чис-
ло больных без  остаточных стенозов 123, из  них ослож-
ненное течение ИБС у  36 (29,3 %). Число больных с  оста-
точным стенозом ОА и  ПКА  – 49; из  них осложненное 
течение у  24  (48,9 %). ИБС  –  ишемическая болезнь сердца; 
MACE – major adverse cardiac events (неблагоприятные сер-
дечные события); ОА  –  огибающая артерия; ПКА  – правая 
коронарная артерия.
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Рисунок  2. Кривые Каплана–Мейера, 
демонстрирующие выживаемость больных ИБС 
без MACE в зависимости от наличия гемодинамически 
значимых остаточных стенозов ОА и ПКА
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результаты КГ исследуемых больных в отношении значи-
мых и остаточных стенозов КА.

Выявлено преобладание гемодинамически значимых сте-
нозов только в передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ). 
Именно в данной КА чаще проводилась реваскуляризация 
у  больных 1-й группы (число остаточных стенозов одина-
ковое). В огибающей артерии (ОА) и правой коронарной 
артерии (ПКА) выявлено преобладание числа остаточных 
значимых стенозов, требующих реваскуляризации.

В группе осложненного течения выявлено существен-
но меньше больных, имеющих однососудистое пораже-
ние КА (48,9 % против 69,8 %; р=0,003), и  больше боль-
ных с  трехсосудистым поражением КА (21,3 % против 
7,6 %; р=0,003). Различия при  сравнении одно- и  много-
сосудистых поражений КА между группами были стати-
стически значимыми (хи-квадрат =5,2; р=0,02).

Несмотря на  реваскуляризацию миокарда, в  случа-
ях многососудистого поражения остаются гемодинами-
чески значимые стенозы КА. Изучена зависимость на-
личия гемодинамически значимых остаточных стенозов 
КА и вероятности осложненного варианта течения ИБС. 
Остаточные стенозы ПМЖВ у больных не влияют на ве-
роятность MACE. На рис. 2 изображены кривые выжива-
емости без MACE в зависимости от наличия остаточных 
стенозов ОА и ПКА.

Как  видно из  рис. 2, наличие гемодинамически зна-
чимых стенозов ОА и ПКА увеличивает вероятность ос-

ложненного течения ИБС. Особенно существенно кри-
вые расходились через 4 года наблюдения.

Наличие остаточных стенозов ОА и ПКА предполага-
ет снижение сократимости нижней стенки ЛЖ (рис. 3).

Согласно данным, представленным на рис. 3, наличие 
остаточных стенозов ОА и  ПКА приводит к  существен-
ному снижению сократимости нижней стенки ЛЖ (си-
столический пик продольной деформации менее –11 %).

Обсуждение
Риск развития тяжелых ССО увеличивается в  зависи-

мости от  тяжести коронарного атеросклероза. В  насто-
ящее время повсеместно используются консервативная 
липидснижающая терапия и  хирургические методы ре-
васкуляризации миокарда (стентирование и  шунтирова-
ние КА). Стентирование симптомзависимой КА исполь-
зуется у больных с ОКС по показаниям в первые 24 и 72 ч, 
что  уменьшает ишемическую дисфункцию ЛЖ, улуч-
шая тем  самым выживаемость больных ИБС. По  пово-
ду необходимости стентирования остаточных стенозов 
КА, не связанных напрямую с текущим острым ишемиче-
ским процессом, мнения различны [6]. Доказана необхо-
димость восстановления кровотока методом, обеспечи-
вающим наиболее полную реваскуляризацию миокарда 
(класс рекомендаций и уровень доказательности ІІА) [7]. 
При этом метод реваскуляризации миокарда определяет-
ся в  зависимости от  конкретной клинической ситуации. 
Одним из  основных определяющих критериев является 
ФВ ЛЖ. В отношении времени отсроченного стентирова-
ния гемодинамически значимых инфарктнесвязанных ар-
терий единого мнения нет. В настоящее время очевидно, 
что нет необходимости проводить полное стентирование 
КА в  остром периоде ИМ (даже при  кардиогенном шо-
ке), но и повторная реваскуляризация при гемодинамиче-
ски значимых остаточных стенозах должна быть осущест-
влена в короткие сроки [5]. Осложненное течение ИБС 
у больных зачастую было связано с многососудистым по-
ражением КА. При изучении числа остаточных стенозов 
наиболее часто при  осложненном течении ИБС встреча-
лись стенозы ПКА и ОА. Выявленное обстоятельство объ-
ясняется преобладанием больных с передними ИМ в 1-й 
группе, что  предполагало более частое стентирование 
ПМЖВ. Отсроченное стентирование ОА и ПКА у боль-
ных 1-й группы осуществлялось недостаточно, что могло 
быть причиной увеличения количества ССО.

Снижение систолической и диастолической функции 
ЛЖ является тем  маркером, по  которому можно опре-
делить больных с  неблагоприятным прогнозом. Соб-
ственно, эпизод больших ССО может являться как  при-
чиной, так и  следствием систолодиастолической дис-
функции ЛЖ. По  результатам исследования, в  группе 
осложненного течения ИБС существенно увеличивается 

При отсутствии остаточных стенозов ОА и ПКА (0) величина 
продольной деформации –12,9 %, при наличии остаточных сте-
нозов (1) –9,0 %. 
strain lоng., % – систолический пик продольной деформации 
базального сегмента нижней стенки ЛЖ (р<0,001). ЛЖ – ле-
вый желудочек; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОА – оги-
бающая артерия; ПКА – правая коронарная артерия.
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Рисунок  3. Систолический пик продольной деформации 
базального сегмента нижней стенки ЛЖ в зависимости 
от наличия остаточных стенозов ОА и ПКА у больных ИБС
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индКСОЛЖ, индЛП, индекс Tei. Значения данных пара-
метров превышают принятые нормативы именно у боль-
ных 1-й группы [18]. В клинической практике чаще всего 
ориентируются на ФВ ЛЖ в качестве глобального систо-
лического показателя и на e' митрального кольца как не-
инвазивного маркера, характеризующего уровень давле-
ния заполнения ЛЖ.

Для  выяснения механизмов глобальной систолоди-
астолической дисфункции в  своей работе мы использо-
вали показатели, характеризующие нарушение функции 
отдельных стенок и сегментов ЛЖ. Наиболее доступной, 
простой в  освоении и  практическом применении мето-
дикой количественной оценки сегментарной функции 
является допплерография тканей. Исследуя скоростные 
параметры систолического и  диастолического движе-
ния кольца МК в различных сечениях ЛЖ, можно полу-
чать информацию о систолодиастолической функции пе-
редней, нижней и  боковой стенок ЛЖ в  реальном вре-
мени. Полученные значения скорости движения кольца 
МК меньше приведенных в литературе, что связано с со-
четанием гипертрофии и ишемической дисфункции ЛЖ 
[15]. Метод STI позволяет более специфично выявлять 
дисфункцию сегментов ЛЖ. В  результате исследова-
ния выявлено существенное различие всех анализируе-
мых параметров между группами при повторном изуче-
нии. Однако исследование боковой стенки часто бывает 
затруднительно. Поэтому методы TDI и STI дополняют 
друг друга.

Выявлена закономерность динамики изучаемых по-
казателей: при  неосложненном течении ИБС сократи-
мость и  диастолическая функция переднеперегородоч-
ной стенки ЛЖ улучшаются, что сочетается с приростом 
сократимости нижнебоковой стенки ЛЖ. При  ослож-
ненном течении ИБС сократимость и  диастолическая 
функция передней стенки ЛЖ снижаются без  приро-
ста сократимости и  диастолической функции нижней 
и  нижнебоковой стенки ЛЖ. Результатом выявленно-
го дисбаланса, вероятно, является снижение ФВ в  1-й 
группе больных. Причина в том, что при осложненном 
течении ИБС число больных с передним ИМ и гемоди-
намически значимыми стенозами ПМЖВ преоблада-
ет. Несмотря на одинаковое число остаточных стенозов 
в  группах, имеется, вероятно, более выраженный, диф-
фузный атеросклеротический процесс в ПМЖВ. Имен-
но так можно объяснить снижение сократимости перед-
ней стенки в группе осложненного течения ИБС при бо-
лее частой реваскуляризации ПМЖВ в  этой группе. 
Можно предположить, что  риск MACE после стенти-
рования ПМЖВ снижается в меньшей степени, чем по-
сле реваскуляризации ОА и  ПКА. Кроме того, способ 
реваскуляризации играет немаловажную роль. Извест-
но, что  восстановление кровотока в  бассейне ПМЖВ 

с помощью коронарного шунтирования улучшает выжи-
ваемость, а восстановление кровотока в бассейне ПКА 
и ОА устраняет симптомы заболевания [19]. С учетом 
роли остаточных стенозов ОА и  ПКА в  прогнозе, фак-
тор недостаточного прироста сократимости нижней 
и  нижнебоковой стенок ЛЖ имеет большое значение. 
Можно предположить, что снижение глобальной сокра-
тимости ЛЖ является следствием одновременного сни-
жения сократимости передней стенки и недостаточного 
прироста или  снижения сократимости нижнебоковой 
стенки ЛЖ. Увеличение сократимости нижней и  ниж-
небоковой стенки не  происходит по  причине прогрес-
сирования ишемии в  областях миокарда, кровоснабжа-
емых ОА и ПКА. Аналогичная динамика прослеживает-
ся по диастолическим параметрам. При неосложненном 
течении ИБС выявлен прирост сократимости нижней 
и нижнебоковой стенок ЛЖ, даже несмотря на преобла-
дание нижних ИМ. Причина увеличения сократимости 
в течение времени заключается в оптимальной реваску-
ляризации и меньшей степени атеросклероза ОА и ПКА. 
Полученные результаты, свидетельствующие о повыше-
нии числа MACE у  больных с  остаточными стенозами 
ОА и  ПКА, согласуются с  результатами исследований 
COMPLETE, PRAMI и CvL PRIT [5]. В отличие от по-
следних получены данные не только об увеличении чис-
ла летальных исходов и ИМ, но также о прогрессирова-
нии систолодиастолической дисфункции. Как показало 
исследование, стентирование ПМЖВ при многососуди-
стом поражении КА менее эффективно в  плане преду-
преждения MACE, чем стентирование ОА и ПКА.

Проблема повторной реваскуляризации заключает-
ся в  организационных аспектах оказания помощи боль-
ным с  ОКС в  Российской Федерации. Повторное отсро-
ченное стентирование в  течение одной госпитализации за-
труднительно по  причине прогрессивно сокращающегося 
срока пребывания в  стационаре при  ОКС и  ограничений 
при оплате фондом обязательного медицинского страхова-
ния повторного случая высокотехнологичной медицинской 
помощи. Таким образом, несмотря на указания в выписном 
эпикризе о  необходимости повторного стентирования, от-
дельные больные по  различным причинам не  попадают 
на  повторную реваскуляризацию. Кроме того, в  большин-
стве случаев отсутствует возможность оценки гемодинами-
ческой значимости пограничных стенозов КА. С нашей точ-
ки зрения, при  проведении стентирования инфарктзависи-
мой артерии целесообразно в  дополнение одновременно 
оценить гемодинамическую значимость остаточных стено-
зов КА. После стентирования ПМЖВ при наличии остаточ-
ных стенозов ОА и / или  ПКА выявленное снижение про-
дольной деформации передней стенки ЛЖ меньше –12 % 
и нижней стенки меньше –11 % может служить основанием 
для ранней повторной реваскуляризации.
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Заключение

Дисбаланс локальной сократимости передней, ниж-
ней и нижнебоковой стенок левого желудочка при ослож-
ненном течении ишемической болезни сердца связан с на-
личием остаточных стенозов коронарных артерий и спо-
собствует снижению глобальной систолодиастолической 
функции левого желудочка. Поученные результаты могут 

стать основой для оптимизации рекомендаций по прове-
дению чрескожных коронарных вмешательств у больных 
с многососудистым поражением коронарных артерий.
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Распространенность хронической болезни почек 
поздних стадий у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий, госпитализированных 
в кардиологические отделения

Цель Оценка распространенности хронической болезни почек (ХБП) IIIб – V стадии и впервые выяв-
ленного устойчивого снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл / мин / 1,73 м2 
у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) в клинической практике, а также уточнение осо-
бенностей назначения антикоагулянтной терапии.

Материал и методы Исследование представляет собой ретроспективный анализ данных выписных эпикризов всех 
пациентов кардиологических отделений пяти стационаров Москвы с  1 июня 2016 г. по  31  мая 
2017 г. На первичном этапе были включены все больные старше 18 лет с диагнозом ФП. На вто-
ром этапе из них были отобраны пациенты с поздними стадиями ХБП (IIIб – V) и впервые выяв-
ленным снижением СКФ (ВВС СКФ) менее 30 мл / мин / 1,73 м2.

Результаты Из 9 725 пациентов ФП диагностирована у 2983 (31 %), из них СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 выяв-
лена у 27 % (n=794) – доля больных с ХБП IIIб стадии составила 44 % (n=349), с ВВС СКФ – 35 % 
(n=278), с ХБП IV стадии – 15 % (n=123), с ХБП V стадии – 6 % (n=44). У 63 % больных с ФП 
и СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 диагностирована анемия, из них у 39 % – средней и тяжелой степени. 
Из 794 пациентов с ФП и СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 антикоагулянты были назначены 711 (89 %), 
из них 53 % – прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК). Пациентам в группе ХПБ IIIб ста-
дии чаще назначался ривароксабан 15 мг (29 %), в группе ХБП IV стадии и ХБП V стадии – варфа-
рин (48 и 25 % соответственно), в группе ВВС СКФ – апиксабан 10 мг / сут (16,2 %).

Заключение У каждого четвертого пациента с ФП выявлено снижение СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2, из них 50 % 
были рекомендованы ППОАК. Пациентам с СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 в 42 % случаев назначались 
ППОАК, в 27 % – варфарин. Больным с ХБП V стадии ППОАК не назначались, в 50 % случаев 
не рекомендован ни один из антикоагулянтов. Наиболее часто доза назначаемого антикоагулянта 
не соответствовала СКФ у больных с ВВС СКФ.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; хроническая болезнь почек поздних стадий; прямые пероральные анти-
коагулянты; антагонисты витамина К, анемия
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Фибрилляция предсердий (ФП)  – одна из  основных 
причин ишемического инсульта и других тромбоэмбо-

лических осложнений [1]. ФП и хроническая болезнь почек 
(ХБП) являются осложнениями одних и тех же фоновых за-
болеваний  – артериальной гипертонии, сахарного диабета, 
атеросклероза. Почти у 30 % лиц с ФП имеется ХБП и 10–
15 % пациентов с ХБП страдают ФП [2]. В Российской Феде-
рации данные о распространенности ХБП при ФП ограни-

чены лишь несколькими небольшими исследованиями [3–5]. 
Актуальность изучения данной проблемы обусловлена ря-
дом причин. Так, ХБП изменяет фармакокинетику и фарма-
кодинамику многих лекарственных средств, влияя на эффек-
тивность терапии и приверженность к лечению, что имеет 
особое значение при осуществлении тромбопрофилактики 
при ФП [6, 7]. Антикоагулянтная терапия (АКТ) – важней-
ший фармакотерапевтический подход при  ФП. Современ-
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ные рекомендации отдают предпочтение прямым перо-
ральным антикоагулянтам (ППОАК) перед антагониста-
ми витамина К (АВК) на основании результатов нескольких 
рандомизированных исследований [8–10]. Эффективность 
и безопасность ППОАК подтверждена в подгруппах с ХБП 
различной степени тяжести, исключая лиц со  скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 30 мл / мин / 1,73 м2 
[11–13]. Тем не менее прямые ингибиторы фактора Ха ри-
вароксабан и  апиксабан на  основании фармакокинетиче-
ских исследований одобрены для  использования при  СКФ 
не менее 15 мл / мин / 1,73 м2 как препараты с низким почеч-
ным клиренсом [14]. Прямой ингибитор тромбина дабига-
тран, который выводится почками до  80 %, может быть на-
значен только при  СКФ более 30 мл / мин/1,73 м2 [15, 16]. 
Особенности назначения ППОАК при  поздних стадиях 
ХБП (СКФ ниже 45 мл / мин / 1,73 м2) в нашей стране не изу-
чались. Другая причина заключается в высокой распростра-
ненности анемии при ХБП [17], что сопровождается повы-
шением риска геморрагических осложнений в  данной по-
пуляции и влияет на принятие решения о проведении АКТ. 
Современная практика назначения АКТ при анемии и ФП 
исследована недостаточно.

Цель: оценка распространенности ХБП IIIб–V стадии 
и впервые выявленного устойчивого снижения СКФ (ВВС 
СКФ) <30 мл / мин / 1,73 м2 у пациентов с ФП в клинической 
практике, а также уточнение особенностей назначения АКТ.

Материал и методы
Исследование представляет собой ретроспективный 

анализ данных пациентов кардиологических отделений пяти 
стационаров Москвы, ориентированных на оказание преи-
мущественно экстренной медицинской помощи. Изучены 
выписные эпикризы всех больных, госпитализированных 
с  1  июня 2016 г. по  31 мая 2017 г. На  первичном этапе бы-
ли включены все пациенты старше 18 лет с диагнозом ФП. 
На вторичном этапе из них были отобраны больные с позд-
ними стадиями ХБП  – IIIб (СКФ 45–30 мл / мин / 1,73 м2), 
IV (СКФ 29–15 мл / мин / 1,73 м2), V (СКФ <15 мл / мин / 1,73 м2) 
и  ВВС СКФ менее 30 мл / мин / 1,73 м2 (устойчивым назы-
вается снижение, зарегистрированное не менее чем в двух 
определениях в период госпитализации). ХБП диагностиро-
вана в соответствии с критериями KDIGO 2012, СКФ рас-
считывалась по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) [18]. Больные были распреде-
лены в группу с ХБП при наличии этого диагноза в предше-
ствующей медицинской документации или  на  основании 
содержания креатинина в  сыворотке крови, исследованно-
го не менее чем за 3 мес до настоящей госпитализации. По-
казания к АКТ определяли согласно российским и европей-
ским рекомендациям по ФП с использованием шкал оценки 
риска развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО) – 
CHA2DS2-VASc и  риска кровотечений  – HAS-BLED [15, 

19]. Классификацию анемии проводили согласно рекомен-
дациям Всемирной организации здравоохранения [20]. Ис-
следование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГАОУ ВО  Первый МГМУ им И. М.  Сеченова (Сеченов-
ский Университет).

Статистическую обработку данных осуществляли с  ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics v23. Для срав-
нения номинальных переменных приводится общее значе-
ние статистической достоверности для групп. В целях оцен-
ки достоверности различий между группами использовали 
критерий хи-квадрат. Статистически значимыми считали 
различия при р<0,05.

Результаты
C 1 июня 2016 г. по 31 мая 2017 г. в кардиологические от-

деления госпитализированы 9 725 пациентов. ФП диагно-
стирована у  2 983 (31 %) из  них, СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 
выявлена у 27 % (n=794, 47 % мужчины). Из них у 516 (65 %) 
человек диагностирована ХБП IIIб–V стадии, у 278 (35 %) – 
ВВС СКФ (рис. 1).

Среди пациентов с ФП и СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 пре-
обладали больные с  ХБП IIIб стадии (44 %) и  ВВС СКФ 
(35 %) (рис. 2).

У  большинства пациентов с  ФП имелась гипертониче-
ская болезнь (n=2 804, 94 %), хроническая сердечная недо-
статочность (n=2 117, 71 %), ишемическая болезнь сердца 
(n=1938, 65 %), у 686 (23 %) – сахарный диабет 2-го типа.

У 63 % больных с ФП и СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 диагно-
стирована анемия, из них у 39 % – средней и тяжелой степени 
(табл. 1). Всего среди пациентов с ХБП III стадии анемия вы-
явлена у 207 (59 %) больных, с ХБП IV стадии – у 110 (89 %), 
с ХБП V стадии – у 43 (97 %), с ВВС СКФ – у 145 (51 %).

ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь по-
чек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ВВС СКФ – впер-
вые выявленное снижение скорости клубочковой фильтрации.

9725
пациентов

Без ФП
n=6742
(69%)

ФП
n=2983
(31%)

СКФ
>45 мл/мин/1,73м2
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СКФ
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(27%)

ХБП
IIIб–V стадии
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ВВС СКФ
<30 мл/мин/1,73м2

n=278
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Рисунок  1. Распределение пациентов 
по наличию в анамнезе ФП и ХБП
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Распределение больных по  шкалам CHA2DS2-VASc 
и HAS-BLED представлено в табл. 2.

Как в группе пациентов с ФП, так и c ФП и ХБП преоб-
ладали больные с  высоким риском кровотечений (≥3  бал-
лов по шкале HAS-BLED) – 1850 (62 %) и 612 (77 %) соот-
ветственно и  высоким риском развития ТЭО (2–5  баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc) – 1789 (60 %) и 420 (53 %) соот-
ветственно. Пациентов с оценкой по шкале CHA2DS2-VASc 
≥6 баллов было больше в группе ФП и ХБП.

Проанализированы данные рекомендованной АКТ 
пациентам исследуемой группы при  выписке из  стаци-
онара. Из 2 983 больных с ФП АКТ была рекомендована 
1938  (65 %); среди больных с  СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 
антикоагулянты назначены 711 (89 %) больным. Распре-
деление рекомендованных антикоагулянтных препаратов 
для  каждой исследуемой стадии ХБП и  ВВС СКФ пред-
ставлено на рис. 3 и в табл. 3.

ХБП IIIб стадии встречалась чаще у пациентов, которым 
был рекомендован ривароксабан 15 мг, ХБП IV стадии – вар-
фарин, ХБП V стадии – ни один из антикоагулянтов (p<0,005). 
Всем больным с  СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 варфарин назна-
чался чаще, чем пациентам с ВВС СКФ. В целом ППОАК бы-
ли назначены 53 % больных с СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2, 42 % 

пациентов с СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2. Пациентам в группе 
ХПБ IIIб стадии чаще назначался ривароксабан 15 мг (29 %), 
в группе ХБП IV стадии варфарин (48 %), в группе ВВС СКФ 
апиксабан 10 мг / сут.

Обсуждение
Взаимосвязь между ФП и  нарушением функции по-

чек описана во  многих ранее проводившихся исследовани-

Таблица 2. Характеристика пациентов с ФП и скоростью 
клубочковой фильтрации <45 мл / мин / 1,73 м2 по рискам 
тромбоэмболических осложнений и кровотечений

Шкала ФП (2 983) ФП + ХБП (794) р
HAS-BLED 
0–1 балл 
2 балла 
≥ 3 баллов

 
342 (11) 
791 (27) 

1850 (62)

 
64 (8) 

118 (15) 
612 (77)

<0,001

CHA2DS2-VASc 
0–1 балл 
2–5 баллов 
≥ 6 баллов

 
269 (9) 

1789 (60) 
2058 (31)

 
11 (1) 

420 (53) 
363 (46)

<0,001

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). 
ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек.

Таблица 1. Распространенность анемии у пациентов с СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2

Степень тяжести анемии  
(гемоглобин, г / л)

ХБП IIIб стадии,  
абс. (%)

ХБП IV стадии,  
абс. (%) 

ХБП V стадии,  
абс. (%)

ВВС СКФ,  
абс. (%)

Легкая
мужчины ≤129 47 (13) 16 (13) 3 (7) 43 (15)
женщины ≤119 38 (11) 12 (9) 6 (13) 32 (11)

Средняя (≤109) 86 (25) 60 (48) 29 (66) 64 (23)
Тяжелая (≤80) 36 (10) 22 (19) 5 (11) 6 (2)
Всего 207 (59) 110 (89) 43 (97) 145 (51)
ХБП – хроническая болезнь почек; ВВС СКФ – впервые выявленное снижение скорости клубочковой фильтрации.

НМГ  – низкомолекулярные гепарины; АК  – антикоагулянт. 
АК на выбор – рекомендован один из новых пероральных анти-
коагулянтов или варфарин.
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Рисунок  3. Частота назначения антикоагулянтов 
при скорости клубочковой фильтрации <45 мл / мин / 1,73 м2

ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь по-
чек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ВВС СКФ – впер-
вые выявленное снижение скорости клубочковой фильтрации.
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Рисунок  2. Распространенность ХБП 
и ВВС СКФ у пациентов с ФП (n=794)
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ях [21]. Однако в  России данные по  распространенности 
ХБП на выборке из около 10 тыс. пациентов представлены 
впервые. Показано, что  нарушение функции почек с  СКФ 
<45 мл / мин / 1,73 м2 у больных с ФП встречалось в 27 % слу-
чаев. Преобладали пациенты с ХБП IIIб стадии (44 % среди 
больных с СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2 и 13 % среди всех боль-
ных с ФП), большинство составили пациенты с ВВС СКФ – 
35 и 7 % соответственно. ХБП IV стадии выявлена у 15 % (4 % 
всех больных с ФП), ХПБ V стадии – у 4 % (1 % всех больных 
с ФП). Полученные данные наиболее близки результатам ре-
гистра V. Barrios и соавт. [22], в котором из 3287 госпитали-
зированных пациентов с  впервые зарегистрированным па-
роксизмом ФП у 33,8 % выявлена СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, 
из них у 1,6 % СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 (в нашем исследова-
нии доля больных с СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 составила 5 %). 
По  данным одного из  отечественных регистров, из  388 па-
циентов с ФП у 39 % диагностирована ХБП III стадии, у 5 % – 
ХБП IV стадии [4]; в аналогичном ретроспективном анали-
зе историй болезни из 897 больных с ФП у 16,2 % выявлена 
ХБП IIIб стадии и у 2,7 % – ХБП IV стадии [23].

Впервые в  подобных исследованиях была выделена 
группа пациентов с  ВВС СКФ, что  представляется важ-
ным, поскольку в  данном случае критериев для  диагноза 
ХБП недостаточно из-за  неизвестной давности снижения 
СКФ [24]. Вместе с тем можно предположить, что больные 
с  ВВС СКФ все  же имели ХБП разной продолжительно-
сти, но установить ее истинную стадию в этом случае невоз-
можно. В  анамнезе этих пациентов отсутствует указание 
на поражение почек, в связи с чем неизвестны концентра-
ции креатинина крови, имевшиеся у них до настоящей го-
спитализации. Доля пациентов с ВВС СКФ довольно высо-
ка – 15 % из всех больных с ХБП и 7 % из всех больных с ФП. 
В  настоящее время не  существует документов, регламен-
тирующих дозирование антикоагулянтов в  подобном слу-
чае. Обычной клинической практикой является подбор до-
зы ППОАК с учетом уровня креатинина в сыворотке кро-

ви и в дальнейшем, принимая во внимание динамику СКФ, 
проводится коррекция терапии. В  связи с  неопределенно-
стью динамики содержания креатинина больные этой груп-
пы нуждаются в наблюдении.

Как  известно, распространенным осложнением ХБП 
является анемия [5]. По  данным проведенного и  анало-
гичных исследований [25, 26], степень тяжести анемии за-
кономерно увеличивается с  прогрессированием стадий 
ХБП. В нашем исследовании анемия легкой степени выяв-
лена у 25 % больных, средней и тяжелой степени – у боль-
шинства пациентов с ХПБ V стадии (77 %), с ХБП IV ста-
дии – у 67 % больных, с ХБП IIIб стадии и ВВС СКФ реже – 
35 и 25 % соответственно. Пациенты с анемией (с уровнем 
гемоглобина менее 100 г / л) и  ФП не  включались в  круп-
ные исследования по изучению антитромботических пре-
паратов из-за  высокого риска кровотечений. До  сих пор 
опубликована всего одна работа, посвященная эффектив-
ности и безопасности антикоагулянтов при ФП и анемии 
[27]. Было включено 20 325 больных с ФП, при анемии лег-
кой степени (20 %) антикоагулянты назначались в  33,3 % 
случаев, при средней и тяжелой степени (всего 13,7 % боль-
ных) – в 23,1 % случаев. При анемии легкой степени прием 
АКТ привел к уменьшению риска развития ТЭО (отноше-
ние риска – ОР 0,56 при 95 % доверительном интервале – 
ДИ от 0,39 до 0,80). При анемии средней и тяжелой степе-
ни риск тромбоэмболических событий не уменьшился (ОР 
1,01 при 95 % ДИ от 0,66 до 1,55), однако увеличился риск 
кровотечений (ОР 1,59 при 95 % ДИ от 1,15 до 2,18).

Исходя из полученных нами данных, частота назначения 
антикоагулянтов пациентам с  ФП и  ХБП поздних стадий 
очень высока (89 %). Вероятно, это связано с закономерным 
увеличением риска развития ТЭО с  прогрессированием 
ХБП, как показано в проведенном нами анализе (см. табл. 2) 
и  аналогичных исследованиях [28]. Обращает внимание, 
что в ряде случаев не проводилась коррекция дозы антикоа-
гулянтов в  зависимости от  СКФ, преимущественно у  паци-

Таблица 3. Дозы антикоагулянтов, назначенных пациентам с фибрилляцией предсердий и СКФ <45 мл / мин / 1,73 м2

Антикоагулянт
Группа 1 

ХБП IIIб ст., 
абс. (%)

Группа 2 
ХБП IV ст., 

абс. (%)

Группа 3 
ХБП V ст., 

абс. (%)

Группа 4 
ВВС СКФ, 

абс. (%) 
р1, 2 р1, 3 р1, 4 р2, 3 р2, 4 р3, 4

Ривароксабан 15 мг / сут 101 (29) 9 (7,4) – 26 (9,1) <0,001 <0,001 <0,001 0,06 0,56 0,036
Ривароксабан 20 мг / сут 6 (1,7) 2, (1,6) – 21 (7,4) 0,95 0,37 0,005 0,39 0,021 0,06
Апиксабан 5 мг / сут 51 (14) 13 (10,6) – 22 (7,6) 0,43 0,03 0,016 0,06 0,017 0,004
Апиксабан 10 мг / сут 34 (9) 9 (7,4) – 46 (16,2) 0,27 0,006 0,006 0,023 0,33 0,06
Дабигатран 220 мг / сут 30 (8,6) 3 (2,4) – 27 (9,5) 0,02 0,04 0,7 0,29 0,013 0,032
Дабигатран 300 мг / сут 9 (2,6) 1 (0,8) – 12 (4,2) 0,24 0,27 0,25 0,07 0,54 0,16
Варфарин 79 (22,8) 59 (48) 11 (25) 51 (18) <0,001 0,74 0,13 0,006 <0,001 0,27
НМГ 7 (2) 4 (3,3) 9 (20,5) 4 (1,4) 0,72 0,13 <0,001 0,17 0,001 0,005
АК на выбор* 17 (4,9) 5 (4,1) – 43 (15,1) 0,42 <0,001 0,56 0,003 0,21 <0,001
АК не рекомендован 12 (3,4) 16 (13,2) 24 (54,5) 31 (10,9) 0,001 <0,001 0,002 <0,001 0,51 <0,001
ХБП – хроническая болезнь почек; ВВС СКФ – впервые выявленное снижение скорости клубочковой фильтрации; НМГ – низкомолеку-
лярные гепарины; АК – антикоагулянт. *АК на выбор – рекомендован один из новых пероральных антикоагулянтов или варфарин.
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ентов с ВВС СКФ (см. табл. 3). Наиболее часто ошибки до-
пускались при  назначении апиксабана (в  16 % случаев доза 
превышена в 2 раза) и дабигатрана (препарат рекомендован 
13 % больных, из них 4 % в дозе 300 мг / сут, хотя его приме-
нение при СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 противопоказано), ре-
же – при назначении ривароксабана (в 7 % случаев назначена 
полная доза). Это может свидетельствовать о том, что в от-
сутствие упоминания о  ХБП в  анамнезе текущее состоя-
ние функции почек не всегда заслуживает должного внима-
ния клиницистов. В группе ХБП III стадии наиболее часто 
доза превышала рекомендованные при  назначении апикса-
бана 10 мг (7,4 %), реже – дабигатрана (3 %) и ривароксаба-
на 20 мг (1,6 %). В группе ХБП IV стадии наиболее часто до-
за превышала рекомендованные при  назначении апиксаба-
на 10 мг (7,4 %), реже – дабигатрана (3 %) и ривароксабана 
20 мг (1,6 %). Отметим, что большому числу больных не был 
рекомендован ни один из антикоагулянтов, преимуществен-
но в группе ХБП V стадии (54,5 %), что может быть связано 
с  отсутствием клинических исследований по  применению 
ППОАК у таких больных, а также с увеличением риска кро-
вотечений при прогрессировании ХБП (см. табл. 2).

В  аналогичном исследовании S. V.  Ramagopalan и  соавт. 
[29] в период с 2013 по 2017 г. из 18 419 пациентов с впер-
вые выявленной ФП выделили группу больных с ФП и СКФ 
<30 мл / мин / 1,73 м2 (n=1857). ППОАК рекомендованы 
13 % больных с ХБП IV стадии, 14 % – с ХБП V стадии, в поло-
вине случаев антикоагулянтная терапия не назначалась, боль-
шинство больных принимали варфарин (30 и 37 % при ХБП 
IV стадии и V стадии соответственно). Полученные данные 
свидетельствуют, что пациентам с ХБП поздних стадий кар-
диологи стали чаще назначать ППОАК.

Следует отметить, что  по  данным недавно проведенно-
го систематического обзора, из 8 008 клинических исследо-
ваний, посвященных тромбопрофилактике, только в  10 из-
учались ППОАК по сравнению с варфарином у пациентов 
с ХБП III–V стадии [30]. Так, С. I. Coleman и соавт. [31] ре-
троспективно сравнили 2 группы пациентов (n=777) с уме-
ренным и  тяжелым снижением СКФ, принимающих рива-
роксабан 20 и 15 мг и варфарин в соотношении 1:1. Получен-
ные результаты соответствовали результатам исследования 
ROCKET-AF, и результаты пациентов с редуцированной до-
зой (15 мг) были сопоставимы с результатами общей иссле-
дуемой когорты. В 2017 г. B. E. Stanton и соавт. [32] провели 
ретроспективное многоцентровое исследование с  участи-
ем 146 пациентов с ФП и СКФ <25 мл / мин / 1,73 м2, прини-
мавших варфарин и  апиксабан 5 мг / сут. Достоверных раз-

личий по частоте развития больших кровотечений и ишеми-
ческого инсульта не выявлено (9,6 % против 17,8 %, p=0,149 
и 21,9 % против 27,4 %, p=0,442 соответственно).

Особого внимания заслуживают пациенты с ХБП V ста-
дии, в том числе, получающие терапию, замещающую функ-
цию почек. C. I.  Coleman и  соавт. [33] провели проспек-
тивное исследование с  участием 1896 больных, получаю-
щих ривароксабан, и  4848 получающих варфарин, с  ХБП 
IV  и  V  стадии (88 %) и  впервые выявленной ФП (средний 
срок наблюдения 16 мес). При этом 38,7 % больных принима-
ли дозу ривароксабана 20 мг / сут. Результаты свидетельству-
ют о  более высоком уровне безопасности ривароксабана 
по сравнению с варфарином – на 32 % (при 95 % ДИ от 1 до 
53 %) меньше больших кровотечений (в том числе внутриче-
репных и  желудочно-кишечных). Данные по  безопасности 
прямых ингибиторов Xа фактора у пациентов с ХБП V ста-
дии подтверждают и другие авторы [34].

Заключение
У  каждого четвертого пациента кардиологического от-

деления с  фибрилляцией предсердий выявлено снижение 
скорости клубочковой фильтрации <45 мл / мин / 1,73 м2, 
при  этом у  1/3 из  них  – впервые выявленное устой-
чивое снижение скорости клубочковой фильтрации 
<30 мл / мин / 1,73 м2, и именно у этих больных наиболее ча-
сто доза назначаемого антикоагулянта не  соответствовала 
скорости клубочковой фильтрации; 50 % пациентов со  ско-
ростью клубочковой фильтрации <45 мл / мин / 1,73 м2 и 42 % 
со скоростью клубочковой фильтрации <30 мл / мин / 1,73 м2 
рекомендованы прямые пероральные антикоагулянты. 
Больным с  хронической болезнью почек V стадии прямые 
пероральные антикоагулянты не назначались, в 50 % случаев 
не рекомендован ни один из антикоагулянтов.

Ограничения исследования
Исследование имеет ретроспективный характер и огра-

ничено только госпитальным периодом, что не позволя-
ет экстраполировать полученные данные на всю популя-
цию больных с хронической болезнью почек поздних ста-
дий и фибрилляцией предсердий. В задачи исследования не 
входила оценка приверженности к лечению и частоты раз-
вития геморрагических и ишемических осложнений.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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Предикторы выраженного фиброза левого предсердия 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Цель исследования Выявление предикторов выраженного фиброза левого предсердия (ЛП) у пациентов с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий (ФП), направленных для выполнения катетерной абляции (КА).

Материал и методы В исследование включены 69 пациентов (41 мужчина, 28 женщин) с неклапанной ФП (57 с парок-
сизмальной и 12 с персистирующей) в возрасте от 32 до 69 лет (средний 57,1±8,4 года), из них 
59 (86 %) c артериальной гипертонией (АГ), 24 (34,8 %) – с АГ и ишемической болезнью серд-
ца. Проведены общеклиническое и  лабораторные исследования (включая определение уровня 
NT-proBNP в крови), эхокардиография. В качестве суррогатного субстрата фиброза ЛП в про-
цессе вольтажного электроанатомического картирования на первом этапе КА оценена площадь 
низковольтажных (<0,5 мВ) зон в  ЛП. Рассчитывались общая площадь фиброза ЛП (Sф,  см2), 
% фиброза от  общей площади ЛП (Sф%), а  также степень фиброза: I  – <5 %, II  – 5 % –19 %, 
III – 20–35 %, IV – >35 %. Выраженным считали фиброз IV степени.

Результаты Размеры фиброза не зависели от пола, возраста, массы тела, наличия сахарного диабета, оценок по шка-
ле CHA2DS2VASc, длительности ФП. Отмечена тенденция к меньшей Sф у пациентов со спонтанным 
купированием ФП по сравнению с теми, кому требовалась кардиоверсия: 7,2 [4,4; 17,1] и 12,6 [4,2; 
30,5] см2 соответственно (p=0,069). Несмотря на то что у 62 % пациентов уровень NT-proBNP был 
в норме (<125 пг / мл), при Sф% ≥20 % он был выше, чем при Sф% <5 %: 146,0 [48,0; 276,0] и 42,8 [24,2; 
91,0] пг / мл соответственно (p=0,0216). Распределение пациентов по типам геометрии левого желу-
дочка (ЛЖ) было следующим: нормальная геометрия (тип 1) – у 34, концентрическое ремоделиро-
вание (тип 2) – 16, концентрическая гипертрофия ЛЖ (тип 3) – у 8, эксцентрическая гипертрофия 
ЛЖ (тип 4) – у 11. По сравнению с типом 1 (референсный уровень) пациенты с типами 3 и 4 имели 
больший объем ЛП и индекс массы миокарда ЛЖ, а при типе 4 отмечались больший конечный диасто-
лический объем ЛЖ и более низкая фракция выброса ЛЖ. При типе 4 отмечена тенденция к большей 
Sф% по сравнению с типом 1 : 31,1 [10,2; 46,2] и 11,2 [5,1; 28,0] % соответственно (p=0,053). С помо-
щью логистической регрессии выявлено 3 независимых предиктора выраженного фиброза ЛП: тип 4 
геометрии ЛЖ – отношение шансов (ОШ) 8,89 (95 % доверительный интервал – ДИ от 1,15 до 68,78), 
NT-proBNP >128 пг / мл – ОШ 6,18 (95 % ДИ от 1,01 до 37,99), индекс объема ЛП >34 мл / м2 – ОШ 
5,92 (95 % ДИ от 1,05 до 33,38). По данным ROC-анализа, площадь кривой AUC = 0,839 (p<0,001), 
специфичность модели – 85,1 %, чувствительность – 70 %, прогностическая точность – 82,5 %.

Заключение У пациентов с неклапанной ФП предикторами выраженного (>35 %) фиброза ЛП явились эксцен-
трическая гипертрофия ЛЖ, индекс объема ЛП >34 мл / м2 и уровень NT-proBNP >128 пг / мл.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; катетерная абляция; фиброз левого предсердия; вольтажное электро-
анатомическое картирование; эксцентрическая гипертрофия левого желудочка
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Обширная информация из  клинических и  эксперимен-
тальных исследований подтверждает, что  фиброз ле-

вого предсердия (ЛП) играет ключевую роль в  появлении 
драйверов для  поддержания и  прогрессирования фибрил-
ляции предсердий (ФП) [1]. В  результате синергизма та-
ких патологических факторов, как  фиброз, изменение тол-
щины стенки и  ориентации мышечных волокон, анизотро-

пии и электрического ремоделирования, ткань предсердий 
приобретает уникальные характеристики, обусловливаю-
щие формирование драйвера ФП [2]. Причем доказано, что 
для более устойчивых форм ФП характерен более выражен-
ный фиброз [3].

Наиболее часто применяемым в  клинической практи-
ке для оценки фиброза является метод магнитно-резонанс-
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ной томографии (МРТ) с отсроченным контрастировани-
ем с помощью гадолиния [4, 5]. Исследование DECAAF по-
казало, что степень фиброза, выявленного с помощью МРТ 
с отсроченным контрастированием, является наиболее зна-
чимым предиктором эффективности абляции [6]. Установ-
лено также, что  фиброз ЛП может быть визуализирован 
с  помощью вольтажного электроанатомического картиро-
вания (ВЭК). Данный метод позволяет оценивать фиброз-
ную ткань предсердий путем определения низковольтаж-
ного (<0,5 мВ) сигнала [7, 8]. Хотя ни один из указанных 
методов не является «золотым стандартом», имеются под-
тверждения тесной корреляции между результатами МРТ 
и данными ВЭК [9, 10].

Доказано, что эффективность катетерной абляции (КА) 
при ФП зависит от выраженности фиброза ЛП [11, 12], по-
этому попытка прогнозировать размеры фиброза ЛП с  по-
мощью неинвазивных методов исследования перед КА явля-
ется чрезвычайно актуальной, так как позволяет выбрать па-
циента с предполагаемой высокой эффективностью КА или, 
наоборот, решить вопрос в пользу консервативной терапии 
при ожидаемой низкой эффективности КА [13].

Цель исследования: выявить предикторы выраженного 
фиброза ЛП у пациентов с неклапанной ФП, направленных 
для выполнения КА.

Материал и методы
В  пилотное исследование включены 69 пациентов 

(28  женщин, 41 мужчина) с  неклапанной ФП в  возрасте 
от 32 до 69 лет (средний 57,1±8,4 года), госпитализирован-
ных в Тюменский кардиологический научный центр для про-
ведения первичной КА по поводу ФП.

Критерии включения в  исследование: лица обоего пола 
в возрасте от 21 до 70 лет включительно с пароксизмальной 
или  персистирующей ФП неклапанного генеза, имеющие 
показания к  первичной КА по  поводу ФП в  соответствии 
с  Экспертным консенсусным документом по  катетерной 
и хирургической абляции при ФП [14].

Критерии исключения: лица моложе 21  года и  стар-
ше 70  лет, с  наличием ревматического поражения клапа-
нов сердца или  механических протезов клапанов сердца, 
не имеющие показаний к КА по поводу ФП или имеющие 
противопоказания к  данной процедуре (наличие тромба 
в  полости ЛП по  данным чреспищеводной эхокардиогра-
фии, острых или хронических воспалительных заболеваний 
в стадии обострения, отсутствие ремиссии при наличии он-
кологических заболеваний) [14].

Исследование проводилось в  соответствии с  положе-
ниями Хельсинкской декларации, протокол исследования 
одобрен локальным комитетом по  этике учреждения. Ин-
формированное согласие получено от  всех участников ис-
следования. Источник финансирования: Тюменский кар-
диологический научный центр, Томский национальный ис-

следовательский медицинский центр Российской академии 
наук, Томск, Россия.

Клиническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. У 82,6 % пациентов имелась пароксизмальная фор-
ма ФП, изолированная форма – у 8 (11,6 %). У 45 пациентов 
(65,2 %), несмотря на  сохраненную систолическую функ-
цию левого желудочка (ЛЖ), имелись признаки хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), причем преоблада-
ли I и II функциональные классы (ФК).

Медикаментозная терапия включала пероральные анти-
коагулянты (ПОАК), антиаритмические препараты (ААП), 
а  также базовую терапию по  поводу основного заболева-
ния. ПОАК были назначены всем пациентам на  амбулатор-
ном этапе до  поступления в  клинику, и их  прием продол-
жался в течение всего времени пребывания в клинике, в том 
числе в непрерывном режиме во время проведения КА. Рас-
пределение препаратов группы ПОАК было следующим: да-
бигатран – 22 пациента, ривароксабан – 20, апиксабан – 15, 
варфарин (с  поддержанием целевого уровня международ-
ного нормализованного отношения – МНО от 2,0 до 3,0) – 
12  пациентов. Медикаментозная антиаритмическая тера-
пия включала амиодарон – у 10 пациентов, пропанорм – у 15, 
соталол  – у  17, аллапинин  – у  4, бета-адреноблокаторы  – 
у  21  пациента. Два пациента не  получали ААП. В  качестве 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
обследованных пациентов

Показатель Значение
Возраст, годы 57,1±8,4
Женский пол, n (%) 28 (40,6)
АГ, n (%)
• 1-я стадия, n 
• 2-я стадия, n 
• 3-я стадия, n

59 (86) 
6 

29 
24

ИБС, n (%) 
в том числе ИБС в сочетании с АГ, n 
ИМ в анамнезе, n

26 (37,7) 
24 
2

ХСН, n (%)
• ФК I, n 
• ФК II, n 
• ФК III, n

45 (65,2) 
25 
18 
2

Форма ФП
• Пароксизмальная, n (%) 
• Персистирующая, n (%)

 
57 (82,6) 
12 (17,4)

Изолированная ФП, n (%) 8 (11,6)
Длительность анамнеза ФП
• менее 1 года, n 
• от 1 до 3 лет, n 
• более 3 лет, n

 
7 

22 
40

Средняя оценка по CHA2DS2-VASc, баллы
• 0 баллов, n 
• 1 балл, n 
• ≥2 баллов, n

1,9 
7 

22 
40

АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ФК – функциональный класс; ФП – фибрилля-
ция предсердий.



49ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n850

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
базисной терапии ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента принимали 20 пациентов, сартаны – 34, диуре-
тики – 22, статины – 50, антагонисты кальция – 8 пациентов.

Всем больным исходно, до оперативного лечения, бы-
ли проведены следующие исследования: стандартная 
электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях, транстора-
кальная эхокардиография (ЭхоКГ) с детальной оценкой 
структурно-функционального состояния сердца, лабора-
торные исследования крови. Эндокардиальное биполяр-
ное вольтажное картирование ЛП выполнялось в  каче-
стве начального этапа процедуры катетерной изоляции 
устьев легочных вен (ЛВ). 

Трансторакальная ЭхоКГ включала оценку размеров 
и  объемов камер сердца [15], а  также систолической и  ди-
астолической функции ЛЖ в  соответствии с  современны-
ми рекомендациями Американского общества ЭхоКГ и Ев-
ропейской ассоциации по  кардиоваскулярной визуализа-
ции [16]. Исследования выполнены одним исследователем, 
с применением ультразвукового сканера Vivid E9, с последу-
ющим сохранением данных и  расчетом показателей, усред-
ненных за 3 последовательных сердечных цикла. Тип геоме-
трии ЛЖ определялся на основании расчетов индекса массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) и  относительной толщины сте-
нок (ОТС) ЛЖ [15]. Расчет ОТС ЛЖ производили по фор-
муле: 2 × толщина задней стенки ЛЖ (мм) / конечный диа-
столический диаметр ЛЖ (мм). Выделяли следующие ти-
пы геометрии ЛЖ: тип  1 (нормальная геометрия сердца): 
нормальный ИММЛЖ (≤95 г / м2 для женщин и ≤115 г / м2 
для  мужчин) и  ОТС ≤0,42; тип  2 (концентрическое ремо-
делирование): нормальный ИММЛЖ и  ОТС >0,42; тип 
3 (концентрическая гипертрофия): увеличение ИММЛЖ 
(>95 г / м2 для  женщин и  >115 г / м2 для  мужчин) и  ОТС 
>0,42; тип  4 (эксцентрическая гипертрофия): увеличение 
ИММЛЖ и ОТС ≤0,42.

ВЭК ЛП проводили в  качестве первого этапа пер-
вичной радиочастотной изоляции устьев ЛВ. Исполь-
зовали 3D-навигационную систему Carto 3, картирую-
щий абляционный электрод Thermocool Smart Touch 
или / и  многополюсный циркулярный картирующий 
электрод Lasso NAV. Построение биполярной кар-
ты проводилось преимущественно в  автоматизиро-
ванном режиме с  применением картирующего моду-
ля «Confidence» или в ручном режиме методом «point 
by point». Анализ вольтажной карты ЛП осуществлял 
опытный электрофизиолог в послеоперационном пери-
оде. Зоны низкого вольтажа определяли при амплитуде 
биполярного сигнала <0,5 мВ [13].

Расчет размеров фиброза производился с помощью моду-
ля «Area Measurement» с последующим автоматическим вы-
числением площади фиброза ЛП; при этом область митраль-
ного клапана и  устьев ЛВ из  расчета исключались. Рассчи-
тывали следующие показатели: общая площадь фиброза ЛП 

(Sф, см2 – путем суммирования отдельных зон), Sф (%) – до-
ля фиброза в процентах от общей площади ЛП, степень фи-
броза по  аналогии со  шкалой UTAH: I степень  – <5 %, II  – 
5–19 %, III – 20–35 %, IV – >35 % [4]. В качестве критерия вы-
раженного фиброза ЛП была выбрана IV степень фиброза.

В  перечень лабораторных исследований включены об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови, в том чис-
ле креатинин крови с последующим расчетом скорости клу-
бочковой фильтрации, уровень N-концевого фрагмента 
предшественника мозгового натрийуретического пептида – 
NT-proBNP (пг / мл), инсулин (мкМЕ / л).

При выявлении признаков ХСН для уточнения ФК про-
водили тест с 6-минутной ходьбой.

Статистическую обработку данных выполняли с  помо-
щью пакетов программ Statistica 12.0 и SPSS 21.0. Распре-
деление непрерывных переменных исследовали с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. При  нормальном распре-
делении данные представляли как  среднее и  стандартное 
отклонение (M±SD). Если переменные не  являлись нор-
мально распределенными, данные представляли в виде ме-
дианы и межквартильного размаха – Me [25 %; 75 %]. В за-
висимости от  распределения при  сравнении показателей 
в  2  независимых группах использовали t-критерий Стью-
дента или U-критерий Манна–Уитни, при сравнении 3 неза-
висимых групп и более – дисперсионный анализ или крите-
рий Краскела–Уоллиса с процедурой множественных срав-
нений. Качественные показатели сравнивали с  помощью 
критерия хи-квадрат и  точного критерия Фишера. Оцен-
ку корреляционных связей между парами количественных 
признаков осуществляли с  использованием непараметри-
ческого рангового коэффициента Спирмена. Для  поиска 
предикторов фиброза и  получения модели применяли ме-
тод логистической регрессии. Качество и  эффективность 
модели оценивали с  помощью ROC-анализа. Результаты 
оценивали как статистически значимые при p<0,05.

Результаты
При  оценке выраженности фиброза общая площадь Sф 

варьировала от 0 до 89,8 см2, медиана – 9,15 [4,2; 24,9] см2. 
Относительная площадь фиброза Sф варьировала от  0  до 
95,6 %, медиана  – 13,8 [5,3; 34,3] %. По  степеням фибро-
за пациенты распределились следующим образом: I степень 
(<5 %)  – 14 пациентов, II (5–19 %)  – 24 пациента, III  (20–
35 %) – 16 пациентов, IV (>35 %) – 15 пациентов.

Сравнительный анализ между группами пациентов с раз-
личной степенью фиброза не  выявил статистически значи-
мых различий по таким показателям, как пол, возраст, индекс 
массы тела, наличие сахарного диабета, хронической болез-
ни почек и анемии. Отмечалась тенденция к меньшей выра-
женности фиброза у  пациентов со  спонтанным купирова-
нием аритмии по сравнению с теми, у кого для купирования 
аритмии требовалась электрическая или  медикаментозная 
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кардиоверсия: так, Sф 7,2 [4,4; 17,1] и 12,6 [4,2; 30,5] см2 со-
ответственно (p=0,069), а Sф% – 11,9 [5,2; 27,9] и 27,2 [6,8; 
38,1] % соответственно (p=0,086).

По  данным анализа Спирмена, отсутствовала стати-
стически значимая корреляция между размерами фибро-
за и балльной оценкой по шкале CHA2DS2-VASc, ФК ХСН 
и  длительностью анамнеза ФП. Уровень NT-proBNP был 
в  пределах референсных значений (<125 пг / мл) у  62 % па-
циентов. Тем не менее, несмотря на отсутствие статистиче-
ски значимой связи между размерами фиброза и  ФК ХСН, 
у  пациентов с  Sф% ≥20 % уровень NT-proBNP был выше, 
чем у пациентов с Sф% <5 %: 146,0 [48,0; 276,0] и 42,8 [24,2; 
91,0] пг / мл соответственно (p=0,0216).

Изучена связь между размерами фиброза и параметрами 
ЭхоКГ: площадь фиброза Sф имела статистически значимую 
прямую связь с  индексом диаметра ЛП (R=0,47; p<0,05), 
конечным диастолическим объемом ЛП (R=0,44; p<0,05), 
ИММЛЖ (R=0,35; p<0,05), конечным систолическим раз-
мером ЛЖ (R=0,26; p<0,05), а также обратную связь с фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ (R= –0,27; p<0,05). Систолическое 
давление в  легочной артерии (СДЛА) увеличивалось с  на-
растанием степени фиброза ЛП: показатель СДЛА в  груп-
пе с  фиброзом IV степени (28,07±6,96 мм рт. ст.) был вы-
ше, чем при фиброзе I и II степени: 23,14±3,74 (p=0,0114) 
и 22,04±5,54 мм рт. ст. (p=0,0057) соответственно.

В связи с отсутствием статистически значимых различий 
большинства определяемых показателей диастолической 
функции ЛЖ у  пациентов с  различной степенью фиброза 
ЛП мы сочли их детальное представление нецелесообразным. 
Что  касается индекса объема ЛП как  одного из  основных 
критериев диастолической дисфункции при нормальной ФВ 
ЛЖ, то  были получены статистически значимые различия 
между группами пациентов с фиброзом ЛП IV и I степени: 
34,75±10,04 и 26,49±7,39 мл / м2 соответственно (p=0,0462). 
Как известно, индекс объема ЛП >34 мл / м2 является одним 
из 4 основных критериев для диагностики диастолической 
дисфункции ЛЖ при сохраненной ФВ ЛЖ [16].

По типам геометрии ЛЖ пациенты распределились следу-
ющим образом: 34 пациента имели нормальную геометрию 
сердца, у  16 отмечалось концентрическое ремоделирование, 
у 8 – концентрическая гипертрофия ЛЖ и у 11 – эксцентри-
ческая гипертрофия ЛЖ. Результаты сравнения показателей 
ЭхоКГ пациентов с  различными типами ремоделирования 
и  нормальной геометрией ЛЖ представлены на  рис. 1 (по-
казатели пациентов с  нормальной геометрией были приня-
ты в  качестве референcных). Пациенты с  концентрической 
(тип 3) и  эксцентрической гипертрофией (тип 4) отлича-
лись большими объемами ЛП и ИММЛЖ. При этом пациен-
ты с эксцентрической гипертрофией имели дополнительные 
отличия в виде большего конечного диастолического объема 
ЛЖ, а также более низкой ФВ ЛЖ. Таким образом, по срав-
нению с пациентами, имевшими нормальную геометрию ЛЖ, 

у пациентов с эксцентрической гипертрофией ЛЖ отмечена 
тенденция к снижению систолической функции ЛЖ.

При  сравнении размеров фиброза у  пациентов с  раз-
личными типами геометрии сердца наблюдалась стати-
стически значимая тенденция к  большей площади фибро-
за Sф% у пациентов с эксцентрической гипертрофией ЛЖ 
по  сравнению с  нормальной геометрией ЛЖ: 31,2 [10,2; 
46,2] и 11,2 [5,1; 28,0] см2 соответственно (p=0,053; рис. 2), 
в то время как у пациентов с концентрическим ремоделиро-
ванием и  концентрической гипертрофией Sф% статисти-
чески значимо не отличалась от таковой у пациентов с нор-
мальной геометрией: 12,7 [0,8; 33,4] и 24,0 [11,7; 45,5] см2 
соответственно.

Следующим этапом был произведен поиск предикторов 
выраженного фиброза ЛП, критерием которого мы услов-
но выбрали IV степень фиброза, т. е. >35 % от общей площа-
ди ЛП. В  качестве потенциальных предикторов были рас-
смотрены показатели, по которым отмечены статистически 
значимые различия (p<0,05) или тенденция к статистически 
значимым различиям (p<0,1) между группами пациентов 
с наличием и отсутствием фиброза ЛП >35 % (табл. 2).

С помощью логистической регрессии был произведен по-
иск независимых предикторов выраженного фиброза. В  ка-
честве зависимой переменной выступил фиброз ЛП >35 %, 

Тип 1  – нормальная геометрия ЛЖ; тип 2  – концентрическое 
ремоделирование ЛЖ; тип 3  – концентрическая гипертрофия 
ЛЖ; тип 4  – эксцентрическая гипертрофия ЛЖ. ФВ  –  фрак-
ция выброса; ЛЖ  – левыйжелудочек; Индекс ММЛЖ  – мас-
сы миокарда ЛЖ; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем 
ЛЖ. Статическая значимость различий по сравнению с типом1: 
* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; # – p<0,1.

Условные обозначения:
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0
10
20
30
40
50
60
70
80

*

#

*

К
Д

О
 Л

П
, м

л

Тип ремоделирования ЛЖ

56
58
60
62
54
66
68
70

Ф
В

 Л
Ж

, %

Тип ремоделирования ЛЖ
0

20
40
60
80

100
120
140
160

***

***

И
нд

ек
с 

М
М

Л
Ж

, г
/м

2

Тип ремоделирования ЛЖ

0

40
20

60
80

100
120
140 *

К
Д

О
 Л

Ж
, м

л

Тип ремоделирования ЛЖ

Тип 1 Тип 2 Тип 3 Тип 4

Рисунок  1. Сравнение показателей эхокардиографии 
при различных типах ремоделирования ЛЖ
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в качестве потенциальных предикторов – перечисленные па-
раметры (см. табл. 2). Для отдельных показателей с помощью 
ROC-анализа были найдены пороговые значения, которые 
позволили представить переменную в  бинарном виде. Это 

в итоге повысило статистическую значимость и качество мо-
дели, и сделало более удобным ее применение. Такими точ-
ками отсечения явились уровень NT-proBNP >128 пг / мл 
и индекс объема ЛП >34 мл / м2. Результаты логистического 
регрессионного анализа представлены в табл. 3.

Уравнение регрессии для  расчета вероятности наличия 
фиброза ≥35 % можно представить следующим образом:

F= –5,54+2,158 × эксцентрическая гипертрофия +  
1,822 × NT-proBNP >128 пг / мл + 

1,778 × индекс объема ЛП >34,0 мл / м2

Вероятность наличия фиброза ЛП >35 % можно рассчи-
тать после логит-преобразования полученного линейного 
уравнения регрессии:

Р = 1 / (1+е ( – F)),
где P – вероятность события; е – математическая константа, 
равная 2,718; F – значение уравнения регрессии.

Пороговым значением, после которого возникает веро-
ятность наличия фиброза ЛП >35 %, является значение 0,15.

С помощью ROC-анализа оценено качество полученной 
модели (рис. 3): площадь кривой AUC = 0,839 (p<0,0001), 
специфичность модели  – 85,1 %, чувствительность  – 70,0 %, 
прогностическая точность  – 82,5 %: прогностическая точ-
ность положительного результата теста – 50 %, прогностиче-
ская точность отрицательного результата теста – 93,0 %.

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа показателей в зависимости от наличия или отсутствия выраженного фиброза ЛП

Показатель Степень фиброза ЛП ≤35 % 
(n=53)

Степень фиброза ЛП >35 % 
(n=16) p

CДЛА, мм рт. ст. 23,0±5,0 28,0±7,0 0,005
Индекс объема ПП, мл / м2 23,2±7,4 28,0±8,4 0,035
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 6 (11,3) 5 (31,3) 0,056
Нормальная геометрия, n (%) 30 (56,7) 4 (25,0) 0,044
ФВ ЛЖ, % 67±5 61±7 0,002
NT-proBNP, пг / мл 70,8 [28,8; 148,5] 154,0 [113,5; 390,5] 0,012
Индекс объема ЛП, мл / м2 29,5±7,8 35,4±10,1 0,019
ИММЛЖ, г / м2 91,3±21,4 103,8±17,3 0,007
Уровень инсулина в крови, мкМЕ / л 13,5±10,3 7,8±4,4 0,038
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ПП – правое предсердие; ЛЖ – левый желудочек; ФВ – фракция выброса; 
NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида; ЛП – левое предсердие;  
ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ.

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа по прогнозированию выраженного фиброза ЛП
Предикторы B Статистика Вальда P ОШ 95 % ДИ

Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 
(0 – нет, 1 – есть) 2,185 4,384 0,036 8,893 От 1,150 до 68,775

NT-proBNP >128 пг / мл 
(0 – нет, 1 – есть) 1,822 3,868 0,049 6,184 От 1,006 до 37,999

Индекс объема ЛП >34 мл / м2 
(0 – нет, 1 – есть) 1,778 4,061 0,044 5,920 От 1,050 до 33,383

Константа –5,540 11,416 0,001 0,004 –
ЛП – левое предсердие; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ЛЖ – левый желудочек;  
NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида. 

Типы ремоделирования:  
1 – нормальная геометрия, 2 – концентрическое ремоделирова-
ние, 3 – концентрическая гипертрофия, 4 – эксцентрическая ги-
пертрофия ЛЖ.

ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек. 
* – p=0,053 между типами геометрии 1 и 4.
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Рисунок  2. Сравнение площади фиброза ЛП (Sф%) 
у пациентов с различными типами геометрии ЛЖ
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Таким образом, проведенное исследование дало возмож-
ность получить математическую модель, позволяющую с вы-
сокой долей вероятности (82,5 %) с помощью доступных не-
инвазивных показателей прогнозировать наличие выражен-
ного (>35 %) фиброза ЛП у  пациентов с  неклапанной ФП, 
что важно для выбора оптимальной тактики лечения.

Обсуждение
Для многих пациентов с ФП установлено, что радиочас-

тотная КА является успешным методом лечения, однако 
примерно у  ⅓ пациентов, перенесших операцию, возника-
ют рецидивы ФП даже после нескольких процедур [14, 17]. 
При  устойчивой форме ФП частота рецидивов достигает 
50 % [18], поэтому улучшение отбора кандидатов на  опера-
цию КА может быть одним из  методов повышения эффек-
тивности данного метода лечения.

Поскольку фиброз связан с устойчивостью ФП, а также 
с рецидивом ФП после абляции [19], оценка фиброза ЛП пе-
ред операцией может помочь в выборе пациента для успеш-
ной первичной или повторной абляции.

В недавно опубликованном проспективном когортном 
исследовании [13] было выявлено, что  размер низковоль-
тажных зон, превышающий 30 % от площади ЛП, является 
сильным предиктором рецидива в течение первого года по-
сле проведения первичной КА. В связи с этим нами в каче-
стве критерия выраженного фиброза была выбрана IV сте-
пень фиброза, т. е. >35 %, что  заведомо ассоциировалось 
с  ожидаемой невысокой эффективностью планируемого 
оперативного лечения.

Известно, что развитие ФП связано с ремоделированием 
и дилатацией ЛП, а также с ремоделированием ЛЖ [20]. Од-
нако ассоциация между конкретным типом геометрии ЛЖ, 

дилатацией ЛП и развитием ФП остается недостаточно изу-
ченной. Недавно опубликованные результаты ретроспектив-
ного анализа данных 4 444 пациентов продемонстрировали, 
что частота выявления ФП зависит от типа геометрического 
ремоделирования ЛЖ, который в свою очередь связан с раз-
мером ЛП и ФВ ЛЖ [21]. По данным этого исследования, та-
кой тип геометрии ЛЖ, как эксцентрическая гипертрофия 
ЛЖ, среди всех типов ремоделирования в  наибольшей сте-
пени ассоциировался с увеличением объема ЛП, снижением 
ФВ ЛЖ и частотой развития ФП, которая у пациентов с экс-
центрической гипертрофией была выше (16,8 %), чем у паци-
ентов с нормальной геометрией ЛЖ (10,4 %), концентриче-
ским ремоделированием (10,5 %) и концентрической гипер-
трофией (14,8 %) (р<0,0001). Это полностью согласуется 
с нашими результатами, показавшими, что наиболее распро-
страненный фиброз ЛП наблюдался при  таком типе геоме-
трии ЛЖ, как эксцентрическая гипертрофия. По нашим дан-
ным, именно наличие эксцентрической гипертрофии ЛЖ 
явилось наиболее значимым предиктором выраженного фи-
броза ЛП: ее наличие повышало риск фиброза ЛП >35 % 
в 8,89 раза (95 % ДИ от 1,150 до 68,775; p=0,036). Данный 
тип геометрии сердца, как показано ранее, ассоциировался 
с наиболее выраженной дилатацией ЛП, увеличением массы 
миокарда ЛЖ, начинающейся дилатацией ЛЖ и тенденцией 
к снижению систолической функции ЛЖ.

Вторым независимым предиктором выраженного фи-
броза явился уровень NT-proBNP >128 пг / мл. Как известно, 
уровень NT-proBNP >125 пг / мл является одним из критери-
ев диагностики ХСН c cохраненной ФВ ЛЖ [22]. Хотя мы 
не получили статистически значимой связи размеров фибро-
за с клиническими признаками ХСН, можно сделать вывод, 
что выраженный фиброз ЛП ассоциируется с начальными до-
клиническими проявлениями ХСН. Как  известно, действие 
многих факторов риска развития ФП часто реализуется че-
рез диастолическую дисфункцию ЛЖ [23]. Хотя нами не бы-
ло обнаружено статистически значимых связей между степе-
нью фиброза и  большинством показателей диастолической 
функции ЛЖ, тем не менее 3-й независимый предиктор – ин-
декс объема ЛП >34 мл / м2 – служит одним из основных кри-
териев диастолической дисфункции ЛЖ [15].

Математическая модель, включающая данные, полу-
ченные с  помощью доступных неинвазивных методов ис-
следования, может быть применена в  клинической практи-
ке для  выявления пациентов с  выраженным фиброзом ЛП, 
что  позволит заранее выбрать либо консервативную такти-
ку лечения, либо рассмотреть вариант расширенного воздей-
ствия на аритмогенный субстрат ФП в ЛП во время проведе-
ния первичной КА.

Ограничения
Проведенное исследование включает небольшое число 

пациентов. При проведении ВЭК методом «point by point» 

AUC=0,839 (p=0,000)
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не  были установлены оптимальные параметры плотности 
картирования. У  отдельных пациентов ВЭК выполнено 
на фоне ФП, что могло вызвать погрешность в расчете пло-
щади низковольтажных зон ЛП.

Заключение
Таким образом, при  отборе пациентов на  катетер-

ную абляцию по  поводу фибрилляции предсердий це-
лесообразно предварительно определить вероятность 
наличия выраженного фиброза левого предсердия пу-
тем оценки геометрии левого желудочка, индекса объе-

ма левого предсердия и определения уровня NT-proBNP 
в крови.

Предикторами выраженного фиброза левого предсер-
дия (более 35 % от площади левого предсердия) служат нали-
чие эксцентрической гипертрофии левого желудочка, индекс 
объема левого предсердия >34 мл / м2 и уровень NT-proBNP 
>128 пг / мл.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Ишемическая митральная недостаточность: алгоритм 
эхокардиографического обследования, место 
трехмерной чреспищеводной эхокардиографии

Цель исследования Определение диагностических маркеров тяжелых изменений митрального клапана (МК) 
у пациентов с ишемической митральной регургитацией (ИМР) и предложение модификации 
алгоритма эхокардиографического обследования.

Материал и методы Обследованы 65 пациентов с легкой (n=22), умеренной (n=22) и тяжелой (n=21) ИМР методами 
двумерной (2D) трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) c допплерографией, чреспищевод-
ной 2D- и 3D-ЭхоКГ (ЧП-ЭхоКГ).

Результаты Параметры 3D-геометрии МК взаимосвязаны с показателями степени тяжести ИМР, глобального 
и регионарного ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и имеют различия при симметричном 
и асимметричном вариантах ИМР. При симметричном варианте перестройка МК коррелирует 
со степенью дилатации и снижения сократительной способности ЛЖ, при асимметричном вари-
анте – с показателями регионарного ремоделирования. Тяжелая ИМР характеризуется снижени-
ем скорости смещения кольца (27,0±6,6 мм / с против 32,4±10,8 мм / с при легкой ИМР; р<0,05), 
уменьшением фракции объема тентинга (32,5±14,8 % против 56,2±16,8 % при  легкой ИМР; 
p<0,05) и фракции площади кольца (4,7±2,7 % против 6,6±4,5 % при легкой ИМР; р<0,05) МК. 
Ширина струи регургитации (Vena contracta), радиус площади проксимальной изоскоростной 
поверхности (PISA), площадь эффективного регургитирующего отверстия (EROA), регургити-
рующий объем (Rvol), конечный систолический размер (КСР) ЛЖ, центральная струя регурги-
тации >50 % площади левого предсердия (ЛП) имеют прогностическую значимость в диагности-
ке тяжелых изменений МК, при  достижении пороговых значений могут служить показаниями 
к 3D-ЧП-ЭхоКГ.

Выводы Трехмерная чреспищеводная эхокардиография позволяет детально оценить геометрические 
и функциональные показатели МК, которые имеют различия в зависимости от тяжести и вари-
анта ИМР. Для  решения вопроса о  хирургической коррекции МК выполнение 3D-ЧП-ЭхоКГ 
рекомендуется при наличии следующих комбинаций показателей: 1) Vena contracta ≥0,7 см; PISA 
≥1,0 см; центральная струя МР ≥50 % площади ЛП; КСР ЛЖ ≥4,0 см; 2) Vena contracta ≥0,6 см; 
PISA 0,6–0,99 см; EROA ≥0,3 см2; RVol ≥45 мл; эксцентричная струя ИМР + эллиптическое 
отверстие ИМР.

Ключевые слова Ишемическая митральная регургитация; трехмерная чреспищеводная эхокардиография
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Ишемическая митральная недостаточность как  след-
ствие перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) 

или хронической ишемии миокарда занимает одно из ли-
дирующих мест среди клапанных поражений серд-
ца [1,  2]. Распространенность ее существенно возрос-
ла за  последние десятилетия, что  обусловлено продол-
жающейся «эпидемией неинфекционных заболеваний» 
(ожирения, метаболического синдрома, сахарного диабе-
та, артериальной гипертензии)  – факторов риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений, а  также повыше-
нием качества медицинской помощи и увеличением про-
должительности жизни больных, перенесших ИМ [3, 4]. 

Известно, что  выраженная митральная регургитация 
приводит к  развитию хронической сердечной недоста-
точности и ассоциируется с плохим прогнозом [5].

Ишемическая митральная регургитация (ИМР) раз-
вивается при  исходно интактных створках митраль-
ного клапана (МК), но по  мере прогрессирования мо-
жет приводить к  гемодинамически значимой структур-
но-функциональной перестройке клапанного аппарата, 
диктующей необходимость хирургического вмешатель-
ства [2,  6,  7]. Тактика хирургической коррекции недо-
статочности МК во  многом зависит от  предоперацион-
ной оценки степени тяжести и механизма регургитации, 
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анатомического и  функционального состояния МК [8–
10]. В связи с расширением возможностей хирургическо-
го лечения ИМР, в  том числе неуклонным ростом мало-
инвазивных транскатетерных операций на  МК, важным 
является определение четких показаний к  направлению 
на оперативное лечение [6, 11].

Общепринятыми методами диагностики ИМР явля-
ются трансторакальная эхокардиография (ТТ-ЭхоКГ) 
с  использованием допплерографии, а  также чреспище-
водная ЭхоКГ (ЧП-ЭхоКГ) [11, 12]. Чреспищеводный 
датчик ввиду близости к сердцу дает возможность лучше 
визуализировать аппарат МК. Новое поколение датчиков, 
позволяющих выполнять трехмерную (3D) реконструк-
цию МК, продвинуло диагностику ИМР на  новый уро-
вень [13]. Преимущество 3D-ЧП-ЭхоКГ заключается 
в возможности получить детальную информацию о стро-
ении МК и  подклапанных структур, включая объем-
ное изображение створок, хорд, комиссур и фиброзного 
кольца клапана по всему его периметру [14].

Прогресс в  изучении ИМР нашел отражение в  кли-
нических рекомендациях, пересмотр которых произо-
шел в  2017  г. практически во  всех профессиональных 
сообществах по  кардиологии, эхокардиографии и  кар-
диоваскулярной томографии [2, 3, 11]. В новых рекомен-
дациях по  неинвазивной оценке клапанных регургита-
ций Американского общества по ЭхоКГ подчеркивается, 
что 3D-ЧП-ЭхоКГ следует применять в тех случаях, ког-
да диагностика ИМР затруднительна с  помощью тради-
ционной двумерной ЭхоКГ (2D-ЧП-ЭхоКГ). Причем 
3D-ЧП-ЭхоКГ является предпочтительной среди мето-
дов диагностики, поскольку обладает более высокой ин-
формативностью [11].

Вместе с тем не разработан алгоритм эхокардиографи-
ческой диагностики ИМР с учетом показаний для 3D-ЧП-
ЭхоКГ. В связи с этим нами было проведено комплексное 
обследование пациентов с  различной степенью тяжести 
ИМР с  использованием возможностей ТТ-ЭхоКГ и  ЧП-
ЭхоКГ, включая трехмерное моделирование МК.

Цель исследования: оценка 3D-параметров геометрии 
и функции МК, их сопоставление с 2D-показателями сте-
пени ИМР и  ремоделирования левого желудочка (ЛЖ), 
с  дальнейшим определением диагностических маркеров 
тяжести недостаточности МК и  разработкой эхокардио-
графического алгоритма обследования пациентов с ИМР.

Материал и методы
Проведено комплексное обследование 65 пациентов 

(36 мужчин и 29 женщин) с верифицированным диагно-
зом ишемической болезни сердца, наличием регургита-
ций легкой (n=22), умеренной (n=22) и тяжелой (n=21) 
степени по данным ТТ-ЭхоКГ [3, 15] в отсутствие орга-
нического поражения МК. Исследование проводилось 

в соответствии с положениями Хельсинкской декларации, 
одобрено комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» МЗ РФ. Перед включением все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании.

Три группы пациентов не  различались по  возрасту 
(средний возраст 65,4±8,9  года) и  наличию сопутствую-
щей патологии, в  том числе артериальной гипертензии 
(75 %), стабильной стенокардии (80 %), сахарного ди-
абета (40 %). По  данным коронарографии (КГ), у  71 % 
(n=46) больных имелись окклюзия одной или  более ко-
ронарных артерий (и  соответствующая локализация по-
стинфарктного кардиосклероза – ПИКС); у 29 % (n=19) 
пациентов – многососудистое поражение и хроническая 
ишемия миокарда без  ПИКС. У  100 % больных с  тяже-
лой ИМР диагностирована сердечная недостаточность 
III функционального класса по NYHA. Адекватный кон-
троль сердечно-сосудистой патологии на  момент иссле-
дования был возможен за  счет лекарственной терапии, 
которая была подобрана индивидуально каждому боль-
ному в соответствии с современными стандартами.

Пациентам на  первом этапе проводили 2D-ТТ-
ЭхоКГ, на втором  – 3D-ЧП-ЭхоКГ. Исследование вы-
полняли на ультразвуковом аппарате Vivid E-9  по стан-
дартным методикам с  использованием трансторакаль-
ного (M5S) и  чреспищеводного (6  VT-D) датчиков 
соответственно.

Протокол 2D-ТТ-ЭхоКГ включал оценку показате-
лей глобального (конечный диастолический и  конеч-
ный систолический объемы ЛЖ) и  регионального (апи-
кальное смещение заднемедиальной папиллярной мыш-
цы и  межпапиллярная дистанция) ремоделирования 
ЛЖ, расчет его фракции выброса (ФВ), индекса сферич-
ности, определение локализации и  протяженности на-
рушений региональной сократимости с  подсчетом ин-
декса асинергии. Для  оценки степени тяжести ИМР ис-
пользовали метод PISA (proximal isovelocity surface area, 
площадь проксимальной изоскоростной поверхности) 
с расчетом количественных показателей площади эффек-
тивного регургитирующего отверстия (EROA, effective 
regurgitant orifice area) и  регургитирующего объема 
(Rvol, regurgitant volume) и полуколичественного показа-
теля – ширины струи под регургитирующим отверстием 
(Vena Сontracta).

На основании данных 3D-ЧП-ЭхоКГ и последующего 
off-line моделирования МК с применением программно-
го обеспечения TomTec были проанализированы следую-
щие параметры геометрии МК:
1) высота, площадь и диаметры кольца (переднезадний, 

переднелатерально-заднемедиальный, комиссураль-
ный), индекс сферичности кольца (отношение перед-
незаднего диаметра к переднелатерально-заднемеди-
альному диаметру);
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2) длина и площадь створок;
3) высота тентинга (расстояние между плоскостью коль-

ца и  точкой смыкания створок), площадь тентинга 
(площадь между плоскостью кольца и телами створок) 
и  объем тентинга (объем между плоскостью кольца 
и телами створок);

4) заднелатеральный угол (PLA, Posterolateral Angle, 
или  угол задней створки), непланарный угол и  мит-
раль но-аортальный угол.
Анализ параметров в  различные фазы сердечного 

цикла позволил оценить 3D-показатели функции МК:
• смещение и скорость смещения кольца;
• фракция площади кольца;
• фракция объема тентинга.

Для  анализа полученных данных использовали ста-
тистический пакет SAS 9.4, применяли тесты Стью-
дента, Краскела–Уоллеса, корреляционный анализ 
Пирсона, многофакторный регрессионный анализ, 
ROC-анализ. Результаты представлены в  виде средне-
го значения и  его стандартного отклонения (М±SD), 
объем тентинга  – в  виде медианы и  межквартильного 
размаха [Q1; Q3].

Результаты и обсуждение
По  данным 3D-ЧП-ЭхоКГ выявлено увеличение сте-

пени геометрической перестройки МК по мере прогрес-
сирования ИМР, что  проявлялось в  изменениях кольца, 
створок и их  тентинга [16]. Значительно увеличивались 
средние значения переднезаднего, латерально-медиаль-
ного, комиссурального диаметров, окружности и площа-
ди кольца МК при умеренной и тяжелой ИМР по сравне-
нию с показателями при легкой ИМР. Индекс сферично-
сти кольца вследствие его растяжения приближался к 1,0 
при тяжелой ИМР.

3D-реконструкция МК позволила оценить измене-
ния створок МК во всех деталях. Долгое время считалось, 
что ИМР возникает при морфологически не измененных 
створках МК, однако методы 3D-визуализации позволи-
ли объективно доказать обратное. Выявлено значитель-
ное увеличение длины и площади обеих створок по мере 
увеличения тяжести ИМР, что согласовывалось с данны-
ми других исследований [8, 17].

Аномальная форма смыкания / натяжения створок 
клапана вследствие повышенной гемодинамической на-
грузки и  ремоделирования при  тяжелой ИМР сопрово-
ждалась увеличением высоты (1,07±0,34 см) и  площади 
(2,76±0,98 см2) тентинга примерно в 2 раза по сравнению 
с таковыми при легкой ИМР (0,52±0,21 и 1,10±0,43 см2 
соответственно). Итогом увеличения площади створок 
являлся патологический объем тентинга: более 1,0 см3 
при легкой ИМР (1,35 см3 [0,98; 2,21 см3] и более 4,0 см3 
при тяжелой ИМР (4,61 см3 [3,76; 6,48 см3]), что также 
согласуется с  результатами ранее проведенных исследо-
ваний [8, 17, 18]. Угол натяжения задней створки (PLA) 
увеличивался от 31,2±12,7° при легкой ИМР до 44,8±12,9° 
при тяжелой ИМР (рис. 1).

Выявлено статистически значимое снижение скоро-
сти смещения и  фракции площади кольца при  тяжелой 
ИМР (27,0±6,6 мм / с  против 32,4±10,8 мм / с при  лег-
кой ИМР и  4,7±2,7 % против 6,6±4,5 % соответствен-
но; р<0,05 для всех). Таким образом, вследствие расши-
рения и  уплощения кольцо МК при  тяжелой ИМР ста-
новится «адинамичным» и  менее способным изменять 
форму в зависимости от фазы сердечного цикла. Сниже-
ние функциональных возможностей клапанного аппа-
рата при  тяжелой ИМР подтверждалось уменьшением 

А  – площадь; Б  – объем; В  – угол задней створки (заднелате-
ральный угол) митрального клапана. ИМР1, 2, 3  – ишемиче-
ская митральная регургитация I, II и  III степени. Различие до-
стоверно (p<0,05) между *  – ИМР1 и  ИМР2; **  – ИМР2 
и  ИМР3. ИМР  –  ишемическая митральная регургитация; 
3D-ЧП-ЭхоКГ – трехмерная чреспищеводная эхокардиография.
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фракции объема тентинга (до 32 % против 56 % при лег-
кой ИМР; p<0,05).

Корреляционный анализ показал значимую зависи-
мость изменений геометрии и функции МК от выражен-
ности глобального и регионарного ремоделирования ЛЖ 
и степени тяжести ИМР [19].

При  анализе результатов отмечено, что  показатели 
геометрии и  функции МК внутри каждой группы от-
личаются гетерогенностью, что  объясняется различия-
ми в векторе сил, которые действуют на створки и при-
водят к  развитию различных вариантов ИМР (симме-
тричного и асимметричного) [1, 8, 18]. Асимметричный 
вариант ИМР выявлялся достоверно чаще при  тяже-
лой ИМР (52 %; р<0,05) (рис. 2), а  также у  пациентов 
со сниженной ФВ ЛЖ (53 % против 20 % при сохранен-
ной ФВ ЛЖ; p<0,05).

На  основании сопоставления данных ЭхоКГ с  пока-
зателями КГ и локализацией перенесенного ИМ показа-
но, что  симметричный вариант ИМР формируется в  ре-
зультате окклюзии передней нисходящей артерии (ПНА) 
или ПНА + артерии тупого края (АТК) с развитием пе-
реднего ИМ, а также у пациентов с хронической ишемией 
миокарда (при многососудистом поражении без ПИКС). 
Асимметричный вариант ИМР развивается при  окклю-
зии правой коронарной артерии (ПКА), огибающей ар-
терии (ОА) или  ПКА+ОА / АТК с  развитием нижнеба-
зального и бокового или заднебокового ИМ и нарушени-
ем регионарной сократимости нижней и  задней стенок 
ЛЖ (боковой стенки ЛЖ).

При  тяжелой ИМР 3D-показатели геометрии МК 
имели статистически значимые различия в  зависи-
мости от  варианта: при  асимметричном варианте вы-
сота тентинга была меньше (0,97±0,11 см против 
1,18±0,15 см), а  площадь тентинга, напротив, боль-
ше, чем при симметричном варианте (3,1±0,7 см2 про-
тив 2,4±0,4 см2; p<0,05); объем тентинга был увели-
чен (по  сравнению с  таковым при  легкой ИМР), но 
в  меньшей степени, чем при  симметричном вариан-
те (4,6±0,7 см3 против 5,5±0,5 см3; p<0,05). Фрак-
ция площади кольца (5,1±0,9 % против 8,2±1,2 %; 
р<0,05) и  фракция объема тентинга (36,8±4,7 % про-
тив 48,4±3,6 %; p<0,05) также различались при двух ва-
риантах ИМР (рис. 3).

По данным корреляционного анализа изменения гео-
метрии МК при  симметричном варианте имеют досто-
верную зависимость от  степени дилатации и  снижения 
сократительной способности ЛЖ. На  изменения геоме-
трии МК при асимметричном варианте, главным образом, 
влияет выраженность регионарного ремоделирования 
ЛЖ (увеличение межпапиллярной дистанции и апикаль-
ного смещения заднемедиальной папиллярной мышцы), 
что  приводит к  более значительному натяжению задней 
створки МК [19, 20].

На  основании результатов анализа были рассчита-
ны разделяющие (или  пороговые) значения параметров 
2D-ТТ-ЭхоКГ, которые могут служить предикторами вы-
раженных изменений 3D-геометрии и функции МК и, та-
ким образом, – показаниями к последующему обследова-
нию пациентов с ИМР.

Высокую диагностическую (информативную) значи-
мость имеют следующие показатели тяжести ИМР: Vena 
Contracta, радиус PISA, EROA, Rvol; КСР ЛЖ и наличие 
центральной струи регургитации >50 % ЛП также высо-
ко информативны. Разделяющие значения показателей 
определяются вариантом ИМР.

В  результате анализа данных предложена модифика-
ция алгоритма обследования при ИМР с учетом показа-
ний для 3D-ЧП-ЭхоКГ (рис. 4).

Различие частоты симметричных (*) и асимметричных (**) ва-
риантов ИМР при легкой и умеренной / тяжелой МР достовер-
но (p<0,05). 
ИМР – ишемическая митральная регургитация.

Асимметричный вариант ИМР

Симметричный вариант ИМР

91%*
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Умеренная ИМР
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Рисунок  2. Частота выявления асимметричного 
и симметричного вариантов при различной тяжести ИМР
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На  первом этапе выполняется 2D-ТТ-ЭхоКГ 
(или 2D-ЧП-ЭхоКГ при наличии сложностей в измерени-
ях) в соответствии со стандартом обследования. Отмеча-
ют рестрикцию обеих створок МК или  преимуществен-
но задней створки с соответствующим положением струи 
регургитации (центральным или  эксцентричным). Если 
выявляется большой размер струи, то в парастернальной 
позиции по длинной оси (или апикальной четырехкамер-
ной позиции) оценивают   ширину Vena Сontracta. Визуа-

лизируют PISA (в апикальной четырехкамерной позиции), 
в середине систолы измеряют радиус PISA.

Второй этап (ЧП-ЭхоКГ с  3D-реконструкцией МК) 
рекомендуется проводить в случае, если на первом этапе 
получены следующие показатели:
1) ширина Vena contracta ≥0,7 см;
2) радиус PISA ≥1,0 см;
3) центральная струя ИМР ≥50 % площади ЛП;
4) КСР ЛЖ ≥4,0 см.

А – высота; Б – площадь; В – объем; Г – угол задней створки (PLA); Д – фракция площади кольца; Е – фракция объема тентинга. * – раз-
личия показателей в подгруппах пациентов с симметричным и асимметричным вариантами ИМР достоверны (p<0,05). МК – ми-
тральный клапан; ИМР – ишемическая митральная регургитация; 3D-ЧП-ЭхоКГ – трехмерная чреспищеводная эхокардиография.
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Рисунок  3. 3D-параметры тентинга (А–Г) и показатели функции МК (Д, Е)  
при симметричном и асимметричном вариантах тяжелой ИМР по данным 3D-ЧП-ЭхоКГ
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В  других случаях (см. алгоритм на  рис. 4) показа-
ния к  проведению 3D-ЧП-ЭхоКГ определяются вари-
антом ИМР (симметричный / асимметричный), значе-
ниями Vena Сontracta, PISA, EROA, Rvol, наличием / от-
сутствием расширения ЛЖ. ЧП-ЭхоКГ и  последующая 
3D-реконструкция МК могут быть рекомендованы в слу-
чае, если указанные показатели превышают разделяющие 
значения для конкретного варианта ИМР.

Заключение
Трехмерная чреспищеводная эхокардиография позво-

ляет оценить в  деталях геометрические, включая объем-
ные, а  также функциональные показатели митрального 
клапана, которые имеют существенные различия, зависи-
мые не  только от  тяжести ишемической митральной ре-
гургитации, но и  ее варианта. Предложенный алгоритм 
на основании стандартных параметров двумерной транс-

торакальной эхокардиографии с  допплерографией по-
зволяет решить вопрос о  показаниях для  второго этапа 
обследования пациента с  ишемической митральной ре-
гургитацией. Необходимость трехмерной визуализации 
клапана определяется степенью тяжести ишемической 
митральной регургитации, вариантом ишемической ми-
тральной регургитации (симметричный / асимметрич-
ный), состоянием левого желудочка. Анализ анатомии 
митрального клапана  – это обязательная составляющая 
при  оценке ишемической митральной регургитации 
на этапе предоперационной подготовки, которая помога-
ет определить тактику хирургического лечения пациента 
с тяжелой ишемической митральной регургитацией.

Конфликт интересов авторами не заявляется.
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ишемической митральной регургитации по данным трехмерной 
чреспищеводной и двумерной трансторакальной эхокардиографии. 
Атеросклероз и дислипидемии. 2017;2(27):74–83]
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Анализ эффективности и безопасности 
антикоагулянтной терапии при неклапанной 
фибрилляции предсердий у полиморбидных больных

Цель Оценка безопасности и эффективности антикоагулянтной терапии (АКТ) у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП) с учетом полиморбидности.

Материалы и методы В одномоментное исследование включено 104 пациента с диагнозом неклапанной ФП, наблюда-
ющихся в лечебных учреждениях г. Екатеринбурга. Проведены анкетирование и антропометрия 
участников, риск тромбоэмболических осложнений оценен по шкале CHA2DS2-VASc. Рассчитан 
индекс полиморбидности Чарлсон, на основании которого пациенты разделены на группы: пер-
вая – низкий уровень полиморбидности (не более 5 баллов), вторая – высокий уровень полимор-
бидности (6 и более баллов). Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха 
(25 %; 75 %).

Результаты Обследованная группа включала 40 мужчин и  64 женщины. Медиана возраста составила 
71 (62,5; 80) год. Уровень полиморбидности – 5 (3; 6) баллов. Первая группа включала 64 пациен-
та, вторая – 40. 39 % пациентов выборки имели пароксизмальную форму ФП, 10 % – персистирую-
щую, 51 % – постоянную. Наблюдалось возрастание доли пациентов с постоянной формой и сни-
жение доли с  пароксизмальной ФП в  группе пациентов с  высоким уровнем полиморбидности 
по сравнению с умеренным уровнем (p<0,01). Показания к проведению АКТ имели 92 (88,5 %) 
пациента. Из них АКТ получали 70,7 %, не получали – 29,3 %. Из принимавших антикоагулянты 
варфарин получали 18,5 %, новые оральные антикоагулянты (НОАК) – 81,5 %. Осложнения были 
зарегистрированы в 15,2 % случаев АКТ. Кровотечения регистрировались в 21,7 % случаев приме-
нения варфарина и 12,5 % случаев терапии НОАК (р=0,32). Медиана количества факторов риска 
кровотечений у  одного пациента составила 5 (4; 5,5). Получена значимая ассоциация индекса 
Чарлсон и общего количества факторов риска (R=0,37, p<0,05).

Заключение В  условиях реальной клинической практики г. Екатеринбурга из  10 пациентов с  ФП, имею-
щих показания к антикоагулянтной терапии, ее получают 7; НОАК назначаются в 4 раза чаще, 
чем варфарин. С возрастанием уровня полиморбидности увеличивается риск развития кровоте-
чений на фоне проводимой АКТ, поэтому у полиморбидных пациентов более предпочтительным 
является стремление к назначению НОАК в качестве альтернативы варфарину.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; антикоагулянты; мультиморбидность; коморбидность; фармакотерапия; 
кровотечения
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Введение
Несмотря на опубликованные результаты крупных рандо  -

мизированных многоцентровых клинических исследований, 
посвященных применению антикоагулянтов для профилак-
тики эмболических осложнений у  пациентов с  фибрилля-
цией предсердий (ФП) (ROCKET AF [1], ARISTOTLE [2], 
RE-LY [3], ACTIVE-W [4], AVERROES [5]), текущая прак-
тика диктует необходимость проведения мониторинга эф-
фективности и  безопасности антикоагулянтной терапии 
(АКТ). За последние годы было создано достаточно как за-
рубежных, так и  отечественных регистров больных ФП 
[6–11]. В условиях реальной клинической практики основ-

ную долю составляют полиморбидные пациенты, для кото-
рых характерна полипрагмазия, которая может существенно 
повлиять на эффективность, переносимость и безопасность 
рекомендуемой терапии [12].

Цель исследования
Оценить безопасность и эффективность АКТ у паци-

ентов с неклапанной ФП с учетом полиморбидности.

Материалы и методы
В  одномоментное исследование включено 104 паци-

ента с  неклапанной ФП. Критериями включения явля-
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лись установленный диагноз неклапанной ФП и  наличие 
подписанного информированного добровольного согла-
сия пациента на участие в исследовании. Критерий исклю-
чения – клапанная форма ФП (наличие митрального стено-
за или  протеза митрального клапана). Исследование про-
водилось на  базе лечебных учреждений г. Екатеринбурга 
в период с 1 июня по 1 ноября 2018 года. Работа одобре-
на локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «УГМУ» 
на заседании № 5 от 18.05.2018.

Анкетирование пациентов проводилось с  помощью 
специально разработанного вопросника, показания к АКТ 
определялись с  помощью шкалы оценки риска тромбо-
эмболических осложнений при  ФП CHA2DS2-VASc [13]. 
Проведены антропометрия, измерение артериального дав-
ления (АД) и  частоты сердечных сокращений. Результа-
ты лабораторных и инструментальных исследований полу-
чены из  медицинской документации пациентов (истории 
болезни или  амбулаторные карты). Учитывалось наличие 
следующих заболеваний: артериальная гипертензия (АГ), 
ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная не-
достаточность (в  т. ч. без  явлений застоя, верифицирован-
ная ранее по  данным медицинской документации, ультра-
звукового исследования сердца при повышенном уровне 
pro-BNP или  BNP), острое нарушение мозгового крово-
обращения, транзиторная ишемическая атака, тромбоэм-
болия легочной артерии, ожирение, хроническая болезнь 
почек, остеоартроз, язвенная болезнь желудка и  двенад-
цатиперстной кишки, гепатит, цирроз печени, ревматоид-
ный артрит, бронхиальная астма, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, онкологические заболевания. На осно-
вании полученных данных рассчитывался индекс Чарлсон 
[14, 15]. Учитывая сложность интерпретации патогенети-
ческих связей, выявляемых в  амбулаторных условиях за-
болеваний, в  качестве рабочего термина, означающего на-
личие нескольких заболеваний у  одного пациента, приня-
ли «полиморбидность». Пациенты со значением индекса 
от 0 до 5 были отнесены к группе с умеренным уровнем по-
лиморбидности (группа 1), индексом 6 и выше – к группе 
с высоким уровнем полиморбидности (группа 2).

Косвенно об эффективности проводимой АКТ судили 
по частоте ее назначения у пациентов, имевших к ней пока-
зания (балл по шкале CHA2DS2-VASc ≥2 баллов у мужчин 
и ≥3 баллов у женщин) [13], для пациентов, принимавших 
варфарин – по достижению целевого уровня международ-
ного нормализованного отношения (МНО) 2,0–3,0 [13], 
а для получавших НОАК (не-витамин-К-зависимые ораль-
ные антикоагулянты) – по рациональности выбора приме-
няемых дозировок.

Безопасность АКТ оценивали по  частоте возникнове-
ния кровотечений при использовании разных типов анти-
коагулянтов. Учитывалось наличие в  анамнезе геморраги-
ческих событий любых локализаций (внутричерепные, же-

лудочно-кишечные, геморроидальные, носовые, десневые, 
склеральные, экхимозы). Факторы риска геморрагических 
осложнений определяли у всех пациентов [13].

Статистическая обработка данных проводилась в среде 
«Statistica 10.0». Для описания данных были использованы 
медиана и межквартильный размах (25 %; 75 %). Проверка 
различия значений по  выборкам проводилась с  помощью 
критерия Манна–Уитни, проверка различия относитель-
ных показателей – с помощью двустороннего точного кри-
терия Фишера и критерия χ2 Пирсона. Для оценки ассоциа-
ции признаков использовался критерий корреляции Спир-
мена. Различия и  корреляции считались статистически 
значимыми при  достижении уровня доверительной веро-
ятности p<0,05.

Результаты
Обследованная группа включала 40 мужчин и  64 жен-

щины (табл. 1). Характеристика сопутствующей патологии 
приведена в таблице 2.

Группу умеренной полиморбидности составили 64 че-
ловека (группа 1), высокой – 40 (группа 2). Большая часть 
обследованных пациентов имела высокий риск развития 
системной тромбоэмболии, который возрастал с  увеличе-
нием уровня полиморбидности. Пациенты группы 1 име-
ли в  среднем 4 (3; 5) фактора риска кардиоэмболическо-
го инсульта, группы 2 – 5 (5; 7) факторов риска по шкале 
CHA2DS2-VASc (p<0,01).

Таблица 1. Общая характеристика группы
Параметр Значение, медиана (25%; 75%)

Возраст, лет 71 (62,5; 80)*
Индекс массы тела, кг/м2 28,7 (25,7; 31,8)
Систолическое артериальное 
давление (САД), мм рт. ст. 130 (120; 140)

Диастолическое артериальное 
давление (ДАД), мм рт. ст. 80 (72; 85)

Частота сердечных  
сокращений (ЧСС), уд./мин 72 (65; 80)

CHA2DS2-VASc 5 (3; 6)
Индекс Чарлсон 5 (3; 6)
Глюкоза, ммоль/л 5,6 (5,1; 6,6)
Аспартатаминотранс- 
фераза (АСТ), ЕД/л 24,7 (19; 31)

Аланинаминотранс- 
фераза (АЛТ), ЕД/л 24 (17,5; 31)

Креатинин, мкмоль/л 90,3 (82; 104)
Скорость клубочковой  
фильтрации (СКФ)  
по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2

61,3 (45,8; 73,8)

Клиренс креатинина  
по Кокрофту–Голту, мл/мин 71,2 (58,3; 92,5)

Гемоглобин, г/л 132,5 (121; 143)
Тромбоциты, 109/л 214 (192; 245)

*– в возрасте менее 65 лет находилось 30 (28,8 %) пациентов, от 65 
до 74 лет – 29 (27,9%), от 75 лет и старше – 45 (43,3%).
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Медианы уровней глюкозы и  холестерина сыворотки 
крови в  выборке оказались выше нормы. Сахарный диа-
бет 2 типа диагностирован у  каждого третьего пациента. 
Значительная доля больных имела избыточную массу тела, 
а каждый третий – ожирение.

Артериальная гипертензия является наиболее значи-
мым фактором риска развития ФП: она была диагностиро-
вана у 9 пациентов из 10. Медианы систолического и диа-
столического АД были в пределах целевого уровня (менее 
140 / 90 мм рт. ст.).

Каждый четвертый пациент перенес острый коронар-
ный синдром. Стабильная стенокардия напряжения выяв-
лялась у каждого третьего.

Каждый пятый обследованный к моменту осмотра уже 
перенес ишемический инсульт. У  подавляющего большин-
ства пациентов (8 из 10) были выявлены клинические при-
знаки и симптомы ХСН. Также 9 пациентов из 10 обследо-
ванных имели нарушение функции почек различной степе-
ни тяжести. Медианы скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) и клиренса креатинина у обследованных пациентов 
были ниже нормы.

Срединные значения активности печеночных транса-
миназ уровня гемоглобина и содержания тромбоцитов ока-
зались в пределах нормы.

Пароксизмальную форму фибрилляции предсердий 
имели 39 % пациентов, 10 % – персистирующую, 51 % – по-
стоянную. Наблюдалось статистически значимое возраста-
ние доли пациентов с постоянной формой и снижение до-
ли с пароксизмальной в группе пациентов с высоким уров-
нем коморбидности по сравнению с умеренным уровнем 
(p<0,01) (рис. 1).

Анализ структуры проводимой АКТ
Показания к  проведению терапии антикоагулянта-

ми (балл CHA2DS2-VASc 3 и более для женщин и 2 и более 
для мужчин) имели 92 (88,5 %) пациента. Из них антикоагу-
лянтную терапию получали 65 (70,7 %) человек, не получа-
ли – 27 (29,3 %) человек. На рисунке 2 представлено число 
пациентов, принимавших различные антикоагулянты. Со-
отношение назначений варфарина и НОАК составило 1:4,4. 
Из 27 пациентов, не получавших показанную им АКТ, 6 че-
ловек получали ее ранее и прекратили прием, у 5 ФП была 
выявлена впервые и АКТ не была инициирована на момент 
исследования, 13 пациентам АКТ никогда не  назначалась. 
Замена АКТ на антитромбоцитарную была зафиксирована 
у 16 из 27 (59,3 %) не принимавших АКТ пациентов.

Соотношение частоты назначения различных типов 
антикоагулянтов не  различалось у  пациентов различного 
уровня полиморбидности (p>0,05) (рис. 3).

Из 12 получавших варфарин пациентов лишь 1 опреде-
лял МНО ежемесячно, 10 пациентов  – реже, а  1 пациент 
не  контролировал вовсе. Медиана уровня МНО у  паци-
ентов, получавших варфарин, составила 2,17 (1,32; 2,54). 
На момент осмотра МНО находилось в целевом диапазоне 
у 5 пациентов, у 3 оно было менее 2,00, у 4 пациентов значе-
ние МНО по данным медицинской документации устано-
вить не удалось.

У 11 пациентов ранее проводилась терапия варфарином, 
прекращенная по причине невозможности контроля МНО 
или развития кровотечений. Из них у 8 в качестве альтерна-
тивы были выбраны НОАК, 3 – прием АКТ не возобновили.

Анализ безопасности проводимой АКТ
Осложнения возникали в 12 из 79 (15,2 %) случаев АКТ. 

Кровотечения регистрировались в 5 из 23 (21,7 %) случаях 

Таблица 2. Частота выявления сопутствующей патологии

Заболевание
Частота  

выявления, число 
пациентов (%)

Артериальная гипертензия 92 (88,5)
Сахарный диабет 2 типа 33 (31,7)
Стабильная стенокардия 36 (34,6)
Острый коронарный синдром в анамнезе 24 (23,1)
Инфаркт миокарда в анамнезе 10 (9,6)
Нестабильная стенокардия в анамнезе 14 (13,5)
Хроническая сердечная недостаточность 82 (78,8)
Острое нарушение мозгового крово- 
обращения по ишемическому типу в анамнезе 20 (19,2)

Транзиторная ишемическая  
атака в анамнезе 8 (7,7)

Острое нарушение мозгового  
кровообращения по геморрагическому  
типу в анамнезе

1 (1,0)

Тромбоэмболия легочной  
артерии (ТЭЛА) в анамнезе 1 (1,0 %)

Ожирение (индекс массы тела ≥ 30,0 кг / м2) 39 (37,9)

Снижение скорости  
клубочковой фильтрации  
ниже 90 мл / мин / 1,73 м2

85 из 93 пациентов, 
у которых было  

известно значение 
СКФ (91,4)

Хронический гепатит 8 (7,7)
Цирроз печени 0 (0,0)
Язвенная болезнь, обострение 2 (1,9)
Язвенная болезнь в анамнезе 13 (12,5)
Эрозии слизистой  
желудка на момент осмотра 1 (1,0)

Эрозии слизистой желудка в анамнезе 13 (12,5)
Желудочно-кишечное кровотечение 6 (5,8)
Бронхиальная астма 12 (11,5)
Хроническая обструктивная болезнь легких 10 (9,6)
Остеоартроз 46 (44,2)
Ревматоидный артрит 5 (4,8)
Боли в спине 44 (42,3)
Рак молочной железы 4 (3,8)
Рак толстой кишки 3 (2,9)
Рак почки 5 (4,8)
Онкологические  
заболевания других локализаций 3 (2,9) 
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применения варфарина и в 7 из 56 (12,5 %) случаев терапии 
НОАК (различие незначимо, р=0,32).

Частота кровотечений не  различалась на  фоне тера-
пии варфарином и  НОАК в  группах умеренной (варфа-
рин  – 2  из 13 (15,4 %), НОАК  – 3  из 30 случаев (10,0 %) 
АКТ) и  высокой [варфарин  – 3 из  10 (30,0 %), НОАК  – 
4 из 26 случаев (15,4 %) АКТ] полиморбидности (p>0,05).

Не  обнаружено статистически значимых различий ча-
стоты кровотечений при  терапии варфарином и  НОАК. 
В  группе умеренной полиморбидности относительный 
риск «варфарин: НОАК» = 1,6 (95 % доверительный ин-
тервал: 0,2–11,2, p>0,05), высокой – относительный риск 
2,4 (95 % доверительный интервал: 0,4–13,2; p>0,05).

Частота отдельных факторов риска [13] в  исследован-
ной выборке пациентов указана в таблице 3.

Медиана общего количества факторов риска кро-
вотечений у  одного пациента по  выборке в  целом со-
ставила 5  (4;  5,5), в  группе умеренной полиморбидно-
сти – 4,5 (3; 5), высокой – 5 (4; 6), различие между ними 
статистически значимо (p=0,02). Получена значимая кор-
реляция индекса Чарлсон и  общего количества факторов 
риска (R=0,37, p<0,05).

Наличие АГ считается модифицируемым фактором ри-
ска развития кровотечений на фоне АКТ, особенно при не-
контролируемом уровне АД и  систолическом АД более 
160 мм рт. ст. [13]. В исследованной выборке АГ диагности-
рована практически у  всех пациентов. Целевые значения 
АД (менее 140 / 90 мм рт. ст.) достигнуты у 58 из 92 (63,0 %) 
человек, имеющих показания к  АКТ. Не  обнаружено ста-
тистически значимых различий данного показателя между 
группами умеренной (61,5 %) и высокой (65,0 %) полимор-
бидности (p>0,05).

Прием антиагрегантов и  нестероидных противовоспа-
лительных препаратов чаще встречался в группе 2 по срав-
нению с  группой 1, однако различия были статистически 
не значимы.

Нарушение функции почек  – полимодальный фак-
тор риска развития кровотечений на  фоне проводимой 
АКТ. Снижение СКФ ниже 90 мл / мин / 1,73 м2 выявлено 
у 9 из 10 обследованных. Индекс Чарлсон имел отрицатель-
ную ассоциацию со значением скорости клубочковой филь-
трации (R= – 0,54, p<0,05). Распределение частоты различ-
ных категорий СКФ в зависимости от уровня полиморбид-
ности приведено на рисунке  4. Характерно, что у  высоко 
полиморбидных больных распределение категорий СКФ 
статистически значимо смещено в сторону прогрессирую-
щего поражения почек (p=0,02).

Наличие у пациента ряда факторов риска требует кор-
рекции дозы используемого НОАК. Инструкция по  при-
менению препарата Прадакса© (дабигатрана этекси-
лат) рекомендует снижение дозы со  150 мг 2 раза в  день 
до 110 мг 2 раза в день у пациентов в возрасте 80 лет и стар-
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Таблица 3. Частота выявления  
факторов риска кровотечений при АКТ [13]

Факторы риска

Частота выявления

Все 
имевшие 

показания 
к АКТ, 
n=92

Группа 1, 
n=52

Группа 2, 
n=40

1. Модифицируемые

Артериальная гипертензия 96,7 % 96,2 % 97,5 %

Прием антиагрегантов 41,3 % 34,6 % 50,0 %

Прием нестероидных противо- 
воспалительных препаратов 45,7 % 36,5 % 57,5 %

Потребление более  
8 единиц алкоголя в неделю 8,9 % 13,7 % 2,6 %

Язвы или эрозии желудочно-
кишечного тракта 21,7 % 15,4 % 30,0 %

2. Потенциально модифицируемые

Анемия 27,2 % 28,8 % 25,0 %

Снижение скорости  
клубочковой фильтрации  
ниже 90 мл / мин / 1,73 м2

98,6 % 95,7 % 100,0 %

Нарушение функций печени 1,1 % 1,9 % 0,0 %

Тромбоцитопения 15,2 % 11,5 % 20,0 %

3. Немодифицируемые

Возраст 65 лет и старше 80,4 % 71,2 % 92,5 %*

«Большое» кровотечение  
в анамнезе (язвенное кровотече-
ние, геморрагический инсульт)

5,4 % 7,7 % 2,5 %

Цирроз печени 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Злокачественное  
новообразование 17,4 % 7,7 % 30,0 %

** – значимое различие частоты фактора риска между группами 
умеренной и высокой полиморбидности (p <0,05, двусторонний 
точный критерий Фишера). 
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ше. Ксарелто© (ривароксабан) необходимо использовать 
в дозе 15 вместо 20 мг 1 раз в день у пациентов с умерен-
ным нарушением функции почек (клиренс креатинина ни-
же 50 мл / мин). Эликвис© (апиксабан) требует снижения 
дозы с 5 до 2,5 мг 2 раза в сутки при наличии у пациента хо-
тя бы двух факторов риска из трех: возраст 80 лет и стар-
ше, масса тела 60 кг и менее, уровень креатинина сыворот-
ки 133 мкмоль / л и выше.

В целом коррекция дозы требовалась 32 из 92 (36,4 %) 
пациентов, имевших показания к  АКТ. С  увеличени-
ем уровня полиморбидности статистически значимо по-
вышалось число пациентов, требовавших коррекции до-
зы НОАК: 12 из  64 (18,8 %) умеренно полиморбидных 
и 24 из 40 (60,0 %) высоко полиморбидных (p<0,01).

Правильный режим дозирования НОАК был выбран 
у 31 (58,5 %) пациента, неправильный – у 20 (37,7 %), у двух 
пациентов (3,8 %) оценить корректность режима дозиро-
вания НОАК не удалось из-за отсутствия данных о клирен-
се креатинина. Отмечается, что у 18 (90,0 %) пациентов до-
за была необоснованно занижена и  лишь у 2  – завышена. 
В среднем 4 пациента из 10 получали некорректную дозу 
НОАК.

Обсуждение
Основную долю пациентов, наблюдавшихся в  амбула-

торных лечебных учреждениях г. Екатеринбурга, состави-
ли больные с  постоянной формой ФП (51 %), несколько 
меньшую часть – с пароксизмальной формой (39 %), реже 
встречались пациенты с  персистирующей формой (10 %). 
Сходные данные были получены при анализе данных реги-
стра РЕКВАЗА-ФП, сформированного на  базе лечебных 
учреждений разных городов: в  г. Ярославль постоянная 
форма ФП выявлена в  65,6 % случаев, пароксизмальная  – 
30,2 %, персистирующая – 4,2 % [6]; в г. Курск постоянная 
форма ФП выявлена в  51,3 % случаев, пароксизмальная  – 
12,8 %, персистирующая  – 35,8 [10]. Вместе с  тем наблю-
дается совершенно иная картина по  данным глобальных 
регистров, где преобладает пароксизмальная форма ФП. 
Так, в популяции пациентов, включенных в регистр Gloria 
AF, она встречается в 53,4 % случаев, в популяции пациен-
тов регистра GARFIELD – 71,3 %, что можно связать с осо-
бенностями критериев включения. В  анализы Gloria AF 
и GARFIELD включались только пациенты, у которых ди-
агноз ФП был установлен не ранее, чем за 3 месяца и 6 не-
дель до исходного визита соответственно.

При  наличии высокого риска тромбоэмболических 
ослож нений АКТ показана во всех случаях ФП не зависи-
мо от  выбранной стратегии ведения пациента (контроль 
ритма или  частоты сердечных сокращений) [16]. Несмо-
тря на убедительные доказательства преимущества НОАК 
в  профилактике кардиоэмболических осложнений в  срав-
нении с варфарином [16], до сих пор распространены си-

туации неадекватного дозирования, досрочного прекра-
щения терапии или  отказа от  ее назначения. Основными 
причинами этого являются геморрагические осложнения, 
предполагаемый высокий риск кровотечений и неудобство 
мониторинга показателей коагулограммы [13].

Частота назначения АКТ в условиях клинической прак-
тики различается по  данным разных регистров. Анализ 
РЕКВАЗА-ФП (г. Рязань) за  2014 г. показал, что  необхо-
димую АКТ получали лишь 4,2 % больных ФП, сходный 
показатель получен в  Омском региональном регистре 
за 2013 г. – 4,3 % [7]. В то же время в отечественной попу-
ляции многоцентрового исследования Gloria AF, набор 
пациентов в которое был завершен в 2014 г., получено со-
вершенно иное значение  – 88,4 % [9]. Вероятно, описан-
ное расхождение связано с особенностями ведения паци-
ентов в  разных регионах Российской Федерации. Кроме 
того, большинство центров, производивших включение 
пациентов в регистр Gloria AF, были локализованы на базе 
крупных лечебно-профилактических учреждений и акаде-
мических клинических центров, что, безусловно, являлось 
смещающим фактором, отдаляющим данное исследование 
от  реальной клинической практики. Ретроспективный 
анализ данных клиники Первого МГМУ имени И. М. Се-
ченова, показал, что АКТ получали 61 % больных ФП, тре-
бовавших профилактики тромбоэмболических ослож-
нений (2015 г.). [7]. Данные регистра РЕКВАЗА-ФП 
(г. Курск) за 2014 г. продемонстрировали, что частота про-
ведения АКТ не превышала 33,2 % [10].

В настоящее исследование включались пациенты, на-
блюдавшиеся в  лечебных учреждениях г. Екатеринбур-
га в 2018 г. Отмечается высокая частота назначения АКТ 
(70,7 %), значительно превосходящая данные, получен-
ные из различных регистров. Такое отличие можно свя-
зать с  прогрессивными изменениями в  подходах к  на-
значению АКТ по  сравнению с  2014–2015 гг. В  2007–
2008 гг. все пациенты с ФП, имевшие показания к АКТ, 
получали варфарин [17]. В  2009 г. был зарегистриро-
ван препарат Прадакса©, в 2012 – Ксарелто© и Эликвис©. 
В 2014 и 2015 гг. имелись существенные различия в ре-
комендациях по  назначению АКТ [18], в  2015  г. резко 
возросла частота назначения НОАК. В 2016 г. были опу-
бликованы новые клинические рекомендации Европей-
ского общества кардиологов по лечению больных с ФП, 
в  которых подчеркивалась безопасность и  эффектив-
ность НОАК.

При  назначении оральных антикоагулянтов пациен-
там с ФП, в случае отсутствия противопоказаний к при-
ему НОАК их  применение более предпочтительно, 
чем прием непрямых антикоагулянтов (класс рекоменда-
ций I, уровень доказательности А) [13]. На основе мета-
анализа крупных многоцентровых рандомизированных 
клинических испытаний был сделан вывод о том, что НО-
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АК превосходят варфарин по безопасности и, как мини-
мум, не менее эффективны [19, 20].

В настоящем анализе частота назначения НОАК соста-
вила 81,5 %, варфарина – 18,5 %, что соответствует клиниче-
ским рекомендациям [13]. Не прослеживалось связи меж-
ду уровнем коморбидности и соотношением в частоте на-
значений прямых и непрямых антикоагулянтов.

Терапия варфарином является эффективной и  безо-
пасной только в  случае достижения целевого для  боль-
шинства пациентов уровня МНО 2,0–3,0, а также нахож-
дения его в  данном диапазоне не  менее 65 % времени на-
блюдения. По  данным обобщенного регистра РЕКВАЗА 
за  2012–2013  гг., целевой показатель МНО достигал-
ся лишь в 26,3–39,5 % случаев [21]. В настоящем анализе 
из  8  принимавших варфарин пациентов, у  которых было 
известно значение МНО, целевой уровень был достигнут 
у  5 (41,7 %), медиана МНО составила 2,17 и  находилась 
в терапевтическом диапазоне.

Остро встает проблема приверженности пациентов 
при  использовании варфарина. Согласно инструкции 
к  препарату Варфарин Никомед© оптимальным считает-
ся контроль МНО не реже 1 раза в месяц. Из 12 прини-
мавших варфарин пациентов лишь один определял МНО 
с  рекомендованной частотой, остальные делали это го-
раздо реже либо вовсе не  контролировали его. Отсут-
ствие адекватного контроля МНО значительно повы-
шает риск развития осложнений АКТ [13]. Варфарин 
известен также и  крайне высоким потенциалом лекар-
ственного и пищевого взаимодействия [6]. Все вышеска-
занное объясняет, почему в ряде случаев терапия данным 
препаратом сопряжена с более высоким риском кровоте-
чений по сравнению с НОАК.

Значительная доля пациентов, наблюдающихся в  ус-
ловиях реальной клинической практики, имеет высокий 
уровень полиморбидности. Учитывая сложность фарма-
котерапии варфарином, возрастание риска кровотече-
ний с  ростом уровня полиморбидности, тенденция к  на-
значению НОАК оптимальна. Кроме того, высокий риск 
осложнений АКТ не  является противопоказанием к  ее 
назначению, а  требует взвешенного анализа и  тщатель-

ного клинического наблюдения за  пациентами. Вместе с 
тем  работа с  НОАК также требует назначения коррект-
ных доз препаратов. Необоснованное назначение непол-
ных доз препаратов для АКТ делает невозможным сопо-
ставление результатов профилактики повторных событий 
в условиях реальной практики с данными клинических ис-
следований. В  настоящем исследовании у  37,7 % пациен-
тов, принимавших НОАК, был выбран неправильный ре-
жим дозирования, причем в 9 случаях из 10 дозировка не-
обоснованно занижалась и лишь в одном – повышалась.

Полученные результаты отражают высокую актуаль-
ность постоянной образовательной работы с врачами пер-
вичного звена по вопросам корректного назначения и до-
зирования НОАК.

Выводы
1. В условиях реальной клинической практики г. Екатерин-

бурга АКТ получают 7 из 10 пациентов с ФП, имеющих 
показания к ее назначению, при этом НОАК назначают-
ся в 4 раза чаще, чем варфарин.

2. С  возрастанием уровня полиморбидности увеличива-
ется риск развития кровотечений на фоне проводимой 
АКТ, поэтому в отношении полиморбидных пациентов 
оправданным является стремление врачей к назначению 
НОАК, отдавая ему предпочтение перед варфарином 
при отсутствии противопоказаний.

3. Необходима работа с врачами первого контакта для уве-
личения числа пациентов с  корректно назначенными 
дозами НОАК.

Благодарность
Авторы выражают искреннюю благодарность Абрамо-

вой  К. Д., Березиной  О. А., Епифанову  П. А., Капралову  А. И., 
Красулину  Е. М., Лаптевой  А. Б., Макаровой  Д. С., Мелентье-
ву  И. В., Мещеряковой  М. В., Насибовой  С. Р., Ткаченко  А. В. 
за само отверженный труд и высокое качество первичных данных.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 19.03.19

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1.  Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W et al. Ri-
varoxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. New Eng-
land Journal of Medicine. 2011;365(10):883–91. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa1009638

2.  Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes RD, Hylek EM, 
Hanna M et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion. New England Journal of Medicine. 2011;365(11):981–92. DOI: 
10.1056/NEJMoa1107039

3.  Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, 
Parekh A et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibril-
lation. New England Journal of Medicine. 2009;361(12):1139–51. 
DOI: 10.1056/NEJMoa0905561

4.  ACTIVE Writing Group of the ACTIVE Investigators, Connolly S, 
Pogue J, Hart R, Pfeffer M, Hohnloser S et al. Clopidogrel plus as-
pirin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in the Atrial fi-
brillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascu-
lar Events (ACTIVE W): a randomised controlled trial. Lancet (Lon-
don, England). 2006;367(9526):1903–12. DOI: 10.1016/S0140-
6736(06)68845-4

5.  Diener H-C, Eikelboom J, Connolly SJ, Joyner CD, Hart RG, Lip GYH 
et al. Apixaban versus aspirin in patients with atrial fibrillation and 
previous stroke or transient ischaemic attack: a predefined subgroup 
analysis from AVERROES, a randomised trial. The Lancet. Neurology. 
2012;11(3):225–31. DOI: 10.1016/S1474-4422(12)70017-0



68 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n524

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
6.  Yakusevich V.Va., Pozdnyakova E.M., Yakusevich V.Vl., Simonov V.A., 

Martsevich S.Yu., Loukianov M.M. et al. An outpatient with atrial fi-
brillation: key features. The first data of REKVAZA FP - Yaroslavl reg-
ister. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2015;11 (2):149–52. 
[Russian: Якусевич В. Ва., Позднякова Е. М., Якусевич В. Вл., Си-
монов В. А., Марцевич С. Ю., Лукьянов М. М. и др. Амбулаторный 
пациент с фибрилляцией предсердий: основные характеристики. 
Первые данные регистра РЕКВАЗА ФП – Ярославль. Рациональ-
ная фармакотерапия в кардиологии. 2015;11(2):149-52]

7.  Sokolova A.A., Tsarev I.L., Napalkov D.A., Sulimov V.A. Anticoagu-
lant Therapy in Patients with Atrial Fibrillation: the State of the Prob-
lem in Routine Clinical Practice. Difficult patient. 2015;13(7):36–41. 
[Russian: Соколова А.А., Царев И.Л., Напалков Д.А., Сулимов В.А. 
Антикоагулянтная терапия у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий: состояние проблемы в рутинной клинической практике. Труд-
ный пациент. 2015;13(7):36-41]

8.  Loukianov M.M., Boytsov S.A., Yakushin S.S., Martsevich S.Yu., Vo-
robyev A.N., Zagrebelnyy A.V. et al. Diagnostics, treatment, associa-
ted cardiovascular and concomitant non-cardiac diseases in patients 
with diagnosis of “atrial fibrillation” in real outpatient practice (ac-
cording to data of registry of cardiovascular diseases, RECVASA). Ra-
tional Pharmacotherapy in Cardiology. 2014;10(4):366–77. [Russian: 
Лукьянов М.М., Бойцов С.А., Якушин C.C., Марцевич С.Ю., Во-
робьев А.Н., Загребельный А.В. и др. Диагностика, лечение, соче-
танная сердечно-сосудистая патология и сопутствующие заболева-
ния у больных с диагнозом «фибрилляция предсердий» в услови-
ях реальной амбулаторно-поликлинической практики (по данным 
регистра кардиоваскулярных заболеваний РЕКВАЗА). Рациональ-
ная Фармакотерапия в Кардиологии. 2014;10(4):366-77]. DOI: 
10.20996/1819-6446-2014-10-4-366-377

9.  Shlyakhto E. V., Ezhov А. V., Zenin S. A., Koziolova N. A., Korenno-
va О. Yu., Novikova T. N. et al. Clinical portrait of the atrial fibril-
lation patient in Russian Federation. Data from the global registry 
Gloria AF. Russian Journal of Cardiology. 2017;22 (9):21–7. [Rus-
sian: Шляхто Е. В., Ежов А. В., Зенин С. А., Козиолова Н. А., Ко-
реннова О. Ю., Новикова Т. Н. и др. Клинический портрет па-
циента с фибрилляцией предсердий в Российской Федерации. 
Данные глобального регистра Gloria AF. Российский кардиоло-
гический журнал. 2017;22(9):21-7]. DOI: 10.15829/1560-4071-
2017-9-21-27

10.  Mikhin V.P., Maslennikova Yu.V., Loukianov M.M. Patients with atri-
al fibrillation and ischemic heart disease: hospitalization structure 
and antithrombotic therapy (RECVASA AF-Kursk registry). Ar-
chive of internal medicine. 2017;7(3):217–23. [Russian: Михин 
В.П., Масленникова Ю.В., Лукьянов М.М. Структура госпитали-
зации и антитромботическая терапия у больных фибрилляцией 
предсердий в сочетании с ишемической болезнью сердца (данные 
регистра РЕКВАЗА ФП-Курск). Архивъ внутренней медицины. 
2017;7(3):217-23]. DOI: 10.20514/2226-6704-2017-7-3-217-223

11.  Boytsov S. A., Luk’yanov M. M., Yakushin S. S., Martsevich S. Yu., Vo-
robyov A. N., Zagrebelny A. V. et al. Cardiovascular diseases registry 
(RECVAZA): diagnostics, concomitant cardiovascular pathology, co-
morbidities and treatment in the real outpatient-polyclinic practice. 
Cardiovascular Therapy and Prevention. 2014;13(6):44–50. [Russian: 
Бойцов С.А., Лукьянов М.М., Якушин С.С., Марцевич С.Ю., Воро-
бьёв А.Н., Загребельный А.В. и др. Регистр кардиоваскулярных забо-
леваний (РЕКВАЗА): диагностика, сочетанная сердечно-сосудистая 
патология, сопутствующие заболевания и лечение в условиях реаль-
ной амбулаторно-поликлинической практики. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2014;13(6):44-50]. DOI: 10.15829/1728-
8800-2014-6-44-50

12.  Knorring G.Yu., Gritsanchuk A.M. On an outpatient basis, a co-
morbid patient with atrial fibrillation. Outpatient appointment. 
2015;1(3):40–5. [Russian: Кнорринг Г.Ю., Грицанчук А.М. На ам-
булаторном приеме коморбидный пациент с фибрилляцией пред-
сердий. Амбулаторный прием. 2015;1(3):40-5]

13.  Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B et al. 
2016 ESC Guidelines on management of atrial fibrillation devel-

opedin collaboration with EACTS. Russian Journal of Cardiology. 
2017;22(7):7–86. [Russian: Kirchhof P., Benussi S., Kotecha D., Ahls-
son A., Atar D., Casadei B. et al. Рекомендации ESC по лечению па-
циентов с фибрилляцией предсердий, разработанные совместно с 
EACTS. Российский кардиологический журнал. 2017;22(7):7-86]. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2017-7-7-86

14.  Oganov R.G., Denisov I.N., Simanenkov V.I., Bakulin I.G., Bakuli-
na N.V., Boldueva S.A. et al. Comorbidities in practice. Clinical 
guidelines. Cardiovascular therapy and prevention. 2017;16(6):5–
56. [Russian: Оганов Р.Г., Денисов И.Н., Симаненков В.И., Ба-
кулин И.Г., Бакулина Н.В., Болдуева С.А. и др. Коморбидная па-
тология в клинической практике. Клинические рекомендации. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2017;16(6):5-56]. 
DOI: 10.15829/1728-8800-2017-6-5-56

15.  Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new me-
thod of classifying prognostic comorbidity in longitudinal stu-
dies: Development and validation. Journal of Chronic Diseases. 
1987;40(5):373–83. DOI: 10.1016/0021-9681(87)90171-8

16.  Belenkov Yu.N., Shakaryants G.A., Khabarova N.V. Tactics of Se-
lection of Anticoagulant Therapy in Patients With Atrial Fibrilla-
tion and Ischemic Heart Disease. Kardiologiia. 2018;58(3):43–52. 
[Russian: Беленков Ю.Н., Шакарьянц Г.А., Хабарова Н.В. Так-
тика подбора антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий и ишемической болезнью сердца. Кардиоло-
гия. 2018;58(3):43-52]. DOI: 10.18087/cardio.2018.3.10098

17.  Rychkov A. Yu., Khorkova N. Yu., Minulina A. V. Trends in use of an-
ticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Journal 
of Arrhythmology. 2017;87:29–32. [Russian: Рычков А. Ю., Хорь-
кова Н. Ю., Минулина А.В. Как изменилось применение анти-
коагулянтов у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсер-
дий. Вестник аритмологии. 2017;87:29-32]

18.  Zolotovskaya I.A., Davydkin I.L., Duplyakov D.V. Anticoagulation 
in atrial fibrillation patients after cardioembolic stroke: evalua-
tion of treatment adherence in real practice (Cohort study “APOL-
LON”). Russian Journal of Cardiology. 2017;22(7):105–10. [Ru-
sian: Золотовская И.А., Давыдкин И.Л., Дупляков Д.В. Ан-
тикоагулянтная терапия у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, перенесших кардиоэмболический инсульт: оценка 
приверженности к антикоагулянтной терапии в реальной 
клинической практике (результаты когортного исследова-
ния «АПОЛЛОН»). Российский кардиологический журнал. 
2017;22(7):105-10]. DOI: 10.15829/1560-4071-2017-7-105-110

19.  Pavlova T.V., Duplyakov D.V. Administration of direct oral antico-
agulants in patients with atrial fibrillation in real clinical practice. 
Cardiology: news, views, education. 2017;3(14):65–9. [Russian: 
Павлова Т.В., Дупляков Д.В. Использование прямых оральных 
антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий в ре-
альной клинической практике. Кардиология: новости, мнения, 
обучение. 2017;3(14):65-9]

20. Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, Hoffman EB, Deen-
adayalu N, Ezekowitz MD et al. Comparison of the effica-
cy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised tri-
als. The Lancet. 2014;383(9921):955–62. DOI: 10.1016/S0140-
6736(13)62343-0

21.  Loukianov M.M., Martsevich S.Yu., Yakushin S.S., Vo-
robyev A.N., Pereverzeva K.G., Zagrebelnyy A.V. et al. The con-
trol of international normalised ratio in patients with atrial fi-
brillation treated with warfarin in outpatient and hospital set-
tings: data from RECVASA registries. Rational Pharmacotherapy 
in Cardiology. 2018;14(1):40–6. [Russian: Лукьянов М.М., Мар-
цевич С.Ю., Якушин С.С., Воробьев А.Н., Переверзева К.Г., 
Загре бельный А.В. и др. Контроль показателя международно-
го нормализованного отношения на фоне терапии варфарином 
у больных с фибрилляцией предсердий в амбулаторной и госпи-
тальной практике (данные регистров РЕКВАЗА). Рациональ-
ная фармакотерапия в кардиологии. 2018;14(1):40-6]. DOI: 
10.20996/1819-6446-2018-14-1-40-46



69ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n467

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Кочергин Н. А.1, Кочергина А. М.2,  
Хорлампенко А. А.2, Ганюков В. И.1, Шилов А. А.3, Барбараш О. Л.1

1  ФГБНУ «Научный исследовательский институт комплексных проблем  
сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

2  ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет»  
Минздрава РФ, Кемерово, Российская Федерация

3  ГБУ «Кемеровский областной клинический кардиологический диспансер  
им. академика Л. С. Барбараша», Кемерово, Российская Федерация

Нестабильные атеросклеротические бляшки 
коронарных артерий при стабильной ишемической 
болезни сердца: 12-месячное наблюдение

Актуальность Одной из ключевых задач современной кардиологии является оценка риска острого коронарного 
синдрома (ОКС) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) с целью разработки мер 
профилактики и выбора оптимальной стратегии лечения.

Цель У пациентов со стабильной ИБС при выполнении планового чрескожного коронарного вмеша-
тельства выявить нестабильные бляшки в нецелевых коронарных артериях с помощью внутрисо-
судистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ) и виртуальной гистологии, а также оценить 
в динамике их морфологию.

Материалы и методы В  проспективное обсервационное когортное исследование включено 58 пациентов со  стабиль-
ной ИБС. После стентирования целевого сосуда выполнено ВСУЗИ с виртуальной гистологией 
проксимального и среднего сегментов (6–8 см) одной нецелевой коронарной артерии, в которой 
отсутствовали значимые стенозы по данным коронарографии. Всем пациентам через 12 месяцев 
выполнена коронарография с  повторным ВСУЗИ ранее выявленных поражений. Конечными 
точками исследования были смерть, инфаркт миокарда, повторная госпитализация и незаплани-
рованная реваскуляризация миокарда, обусловленные уязвимыми бляшками.

Результаты При  ВСУЗИ с  виртуальной гистологией выявлено 58 поражений у  56 (96,5 %) пациентов 
в  нецелевых коронарных артериях. У  2 пациентов поражений в  нецелевых коронарных арте-
риях не выявлено. В 12 (20,7 %) бляшках было выявлено крупное некротическое ядро с тонкой 
покрышкой (тонкокапсульная фиброатерома), 6 из них имели дополнительные критерии риска 
ОКС (стеноз по площади >70 % и / или площадь просвета <4 мм2). За годовой период наблюдения 
3 пациента (один из них с уязвимой бляшкой по ВСУЗИ) были госпитализированы с клиникой 
ОКС. Зарегистрирована 1 кардиальная смерть у пациента с выявленной по ВСУЗИ нестабильной 
бляшкой. 7 из 12 нестабильных бляшек в динамике через 12 месяцев стабилизировались.

Выводы 1) Представленные данные свидетельствуют о высокой частоте (20,7 %) нестабильных бляшек в неце-
левых коронарных артериях у пациентов со стабильной ИБС, которым выполнено стентирование; 
2) у  двух (16,6 %) пациентов с  уязвимыми бляшками зарегистрированы конечные точки (смерть 
и повторная госпитализация) в течение 12 месяцев наблюдения; 3) анализ динамики атеросклероти-
ческих бляшек в нецелевых коронарных артериях показал, что более чем в половине случаев (7 из 12) 
уязвимые бляшки стабилизируются и не приводят к развитию ОКС; 4) бляшки, которые не имеют 
ВСУЗИ-признаков уязвимости, не склонны к дестабилизации в течение 12 месяцев наблюдения.

Ключевые слова ВСУЗИ; нестабильная бляшка; тонкокапсульная фиброатерома
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) остается глав-

ной причиной летальных исходов [1]. Патогенетиче-
скую основу ОКС в  большинстве случаев составля-

ет разрыв нестабильной атеросклеротической бляшки 
в коронарной артерии [2]. Одной из важных задач прак-
тической кардиологии является разработка способов 
своевременного выявления этих бляшек с целью профи-
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лактики ОКС, выбора оптимальной стратегии лечения 
и  сроков проведения реваскуляризирующих процедур 
[3]. Однако визуализация таких поражений с помощью 
коронарной ангиографии не  представляется возмож-
ной [4].

Внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
(ВСУЗИ) с  виртуальной гистологией позволяет полу-
чить представление о  морфологии атеросклеротиче-
ской бляшки [5]. Известно, что  наличие крупного не-
кротического ядра с  тонкой покрышкой является пре-
диктором разрыва бляшки с  последующим развитием 
ОКС [6].

На  сегодняшний день опубликованы результаты 
трех проспективных исследований, доказавших связь 
нестабильных бляшек, выявленных с  помощью вир-
туальной гистологии ВСУЗИ, с  развитием неблаго-
приятных кардиальных событий (PROSPECT [6], 
VIVA [7] и ATHEROREMO-IVUS [8]). Эти исследова-
ния доказали, что наибольшую прогностическую мощ-
ность в  отношении риска острых коронарных собы-
тий имеют бляшки с сочетанием трех ВСУЗИ-призна-
ков: тонкокапсульная фиброатерома (ТКФА), стеноз 
по  площади >70 %, минимальный просвет в  зоне сте-
ноза <4 мм2 [6–8]. В то же время показано, что частота 
подобных бляшек при проведении ВСУЗИ крайне низ-
кая (6 %) [8].

Представленные выше исследования имеют ряд 
ограничений. В  исследование PROSPECT включа-
лись пациенты только с  ОКС, в  исследования VIVA 
и  ATHEROREMO-IVUS включались пациенты как 
с ОКС, так и со стабильной стенокардией, что не позво-
ляет полностью экстраполировать их результаты на па-
циентов с хронической ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Частота выявления нестабильных бляшек (22 % 
в PROSPECT, 60,2 % в VIVA) не соответствовала риску 
неблагоприятных событий (4,9 % в  PROSPECT, 2,9 % 
в  VIVA) [9]. В  исследовании PROSPECT в  структу-
ре конечных точек представлена повторная госпитали-
зация, показания для  которой могли быть определены 
не  всегда объективно. В  исследовании VIVA в  комби-
нированной конечной точке превалировала повторная 
реваскуляризация миокарда, при этом не исключена ее 
связь с индексным вмешательством [8, 9]. Также не все 
поражения, приведшие к  неблагоприятным событи-
ям, были нестабильными по  виртуальной гистологии 
ВСУЗИ (49 % в PROSPECT, 38,5 % в VIVA). Контроль-
ное ВСУЗИ с  виртуальной гистологией у  пациентов 
не проводилось. Есть вероятность, что многие первич-
но стабильные бляшки со временем могли дестабилизи-
роваться [8, 9].

Это определяет ряд нерешенных вопросов динами-
ческой оценки нестабильных поражений коронарных 

артерий, выявления предикторов острых неблагопри-
ятных событий, обусловленных уязвимыми бляшками. 
В связи с этим целью настоящего исследования явились 
выявление и оценка в динамике морфологии нестабиль-
ных бляшек в  нецелевых коронарных артериях у  паци-
ентов со  стабильной ИБС при  выполнении планового 
чрескожного коронарного вмешательства с  помощью 
ВСУЗИ и виртуальной гистологии.

Материалы и методы
Выполнено проспективное обсервационное ко-

гортное исследование, в  которое включались пациен-
ты со стабильной ИБС. Из исследования исключались 
пациенты с  ОКС. Всем пациентам выполнено стенти-
рование целевого поражения с последующим ВСУЗИ 
с виртуальной гистологией проксимального и средне-
го сегментов (6–8 см) одной нецелевой коронарной 
артерии, в  которой отсутствовали значимые стеноти-
ческие поражения по данным коронарографии. В слу-
чае если в артерии по ВСУЗИ не было выявлено стено-
тических изменений, внутрисосудистое исследование 
выполняли на другом нецелевом сосуде. Все внутрисо-
судистые ультразвуковые исследования выполнялись 
на  аппарате iLab (Boston Scientific, USA) c использо-
ванием виртуальной гистологии iMap. Автоматиче-
ская протяжка выполнялась со  стандартной скоро-
стью 0,5 мм / сек. Протокол настоящего исследования 
одобрен локальным этическим комитетом. Все паци-
енты подписали добровольное информированное со-
гласие.

Анализ виртуальной гистологии проводился в  по-
ражениях со стенозированием просвета сосуда по пло-
щади на  40 % и  более. Оценивались минимальная пло-
щадь просвета, площадь атеросклеротической бляш-
ки относительно просвета сосуда, морфология бляшки 
с  толщиной покрышки. По  виртуальной гистологии 
в  структуре атеросклеротической бляшки выделяли 
4 составляющих: фиброз, липиды, некротическое ядро 
и кальциноз. Атеросклеротическая бляшка с крупным 
некротическим ядром (>40 %), прилегающим к  про-
свету коронарной артерии (тонкой покрышкой), рас-
ценивалась как нестабильная (ТКФА). К дополнитель-
ным критериям риска неблагоприятных коронарных 
событий также относились минимальный остаточный 
просвет <4 мм² и  площадь бляшки >70 % от  просвета 
сосуда.

Конечными точками исследования были смерть, ин-
фаркт миокарда, повторная госпитализация и  повтор-
ная незапланированная реваскуляризация миокарда, 
обусловленные уязвимыми бляшками. Через 12 месяцев 
пациентам выполнены контрольная коронарография 
с повторным анализом ВСУЗИ с виртуальной гистоло-
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гией ранее выявленных поражений в  нецелевой коро-
нарной артерии.

Подробный анализ исследуемой когорты и  индекс-
ных вмешательств представлен ранее [10]. В исследова-
ние было включено 58 пациентов. Клинико-анамнести-
ческая и  ангиографическая характеристики исследуе-
мой выборки представлены в таблице 1. Все пациенты 

в период наблюдения принимали антиагреганты, стати-
ны, бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента.

Статистическая обработка полученного материа-
ла проводилась с помощью пакета программ «STATIS-
TI CA  8.0» (StatSoft Inc.). Использовались как  параме-
трические (в  случае нормального распределения), так 
и  непараметрические критерии (в  случае отличного 
от нормального распределения). Нормальность распре-
деления определяли по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Рассчитывали среднее значение и стандартное от-
клонение от среднего (М±SD).

Результаты
Анализу ВСУЗИ были подвергнуты 64 нецелевые 

коронарные артерии у  58 пациентов. Было выявлено 
58 стенозов в 56 коронарных артериях у 56 (96,5 %) па-
циентов. У  двух (3,5 %) пациентов по  данным ВСУЗИ 
поражений в нецелевых коронарных артериях не выяв-
лено. У двух пациентов в одной нецелевой коронарной 
артерии выявлено сразу два поражения. 12 (20,7 %) по-
ражений имели крупное некротическое ядро с тонкой 
покрышкой – ТКФА. 5 (8,6 %) поражений стенозирова-
ли просвет сосуда более чем на 70 % по площади (в том 
числе из  них в  4 случаях стеноз по  площади >70 % со-
четался с  площадью остаточного просвета <4 мм2), 
10  (17,2 %) поражений имели минимальную площадь 
просвета <4 мм2.

Из  12 уязвимых бляшек 2 (3,4 %) поражения сте-
нозировали просвет артерии >70 % по  площади, 
2  (3,4 %) поражения сочетались с  минимальной пло-
щадью просвета <4 мм2, 2 (3,4 %) поражения имели 
все три критерия риска неблагоприятного коронар-
ного события (ТКФА, стеноз по  площади >70 %, ми-
нимальный просвет <4 мм2) (рис. 1). Пациенты с не-
стабильными бляшками по  сравнению с  больными 
без таковых не имели статистически значимых разли-
чий в  отношении частоты факторов кардиоваскуляр-
ного риска [10].

За  12-месячный период наблюдения 3 пациента бы-
ли госпитализированы в  стационар с  клиникой ОКС. 
Только у  одного из  них ранее была выявлена ТКФА 
с  минимальной площадью просвета 3,91 мм2 и  стено-
зом по  площади 65 %. На  контрольной коронарогра-
фии у данного пациента ангиографически значимых по-
ражений не выявлено (ранее имплантированный стент 
без  признаков тромбоза или  рестеноза), поэтому вме-
шательство не  выполнялось. В  двух других случаях 
ОКС был обусловлен прогрессированием исходно ста-
бильных исследуемых поражений в нецелевых коронар-
ных артериях, в которых выполнялось ВСУЗИ. Вероят-
ной причиной ОКС могла послужить дестабилизация 

Таблица 1. Характеристика исследуемой когорты

Характеристика
n=58

Абс. %
Возраст, лет 60,4±6,6 –
Мужской пол 38 65,5
Избыточная масса тела 53 91,4
Курение 11 18,9
Гиперхолестеринемия 37 63,8
Фракция выброса левого желудочка, % 61,4±11,5 –
Гипертоническая болезнь 58 100
Сахарный диабет 2 типа 16 27,6
Инфаркт миокарда в анамнезе 27 46,5
Инсульт в анамнезе 3 5,2
Стенокардия: 
• I ФК 
• II ФК 
• III ФК

 
11 
35 
12

 
19,0 
60,3 
20,7

Поражения коронарных артерий по ВСУЗИ: 
• ПНА 
• ОА 
• ПКА

 
21 
13 
24

 
36,2 
22,4 
41,4

Успех индексного вмешательства 56 96,5
Госпитальные осложнения стентирования 0 0
ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое исследование;  
ФК – функциональный класс; ПНА – передняя нисходящая арте-
рия; ОА – огибающая артерия; ПКА – правая коронарная артерия.

ТКФА – тонкокапсульная фиброатерома.

2 (3,4%) 2 (3,4%)

ТКФА 
12 (20,7%)

Стеноз 
по площади >70% 

5 (8,6%)

Площадь 
просвета <4 мм2

10 (17,2%)

2 (3,4%)

4 (6,8%)

Рисунок  1. Результаты ВСУЗИ с виртуальной гистологией
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ранее стабильных бляшек. Обоим пациентам выполне-
но повторное стентирование симптом-связанных сосу-
дов. Таким образом, только одна госпитализация по по-
воду ОКС была связана с исходным наличием уязвимой 
бляшки.

В  течение года наблюдения зарегистрирована одна 
кардиальная смерть у  пациента, имеющего уязвимую 
бляшку в  передней нисходящей артерии с  тремя кри-
териями риска развития острого коронарного собы-
тия: ТКФА, минимальная площадь просвета 2,46 мм2, 
площадь стеноза 79 % (рис. 2). На  секции был выяв-
лен трансмуральный инфаркт миокарда передней стен-
ки левого желудочка, обусловленный тромбозом прок-
симального сегмента передней нисходящей артерии. 
Тромбоза стента, имплантированного при  индексном 
вмешательстве в  правую коронарную артерию, не  вы-
явлено. Все конечные точки за 12-месячный период на-
блюдения представлены в таблице 2.

Всем выжившим пациентам через 12 месяцев выпол-
нена контрольная коронарография с повторным В СУЗИ 
с  виртуальной гистологией ранее выявленного пораже-
ния в  нецелевой коронарной артерии. У  7 пациентов 
с  ТКФА (58,3 % от  всех пациентов с  нестабильными 
бляшками) в динамике произошла стабилизация атеро-
склеротической бляшки в  виде утолщения фиброзной 

Таблица 2. Конечные точки через 12 месяцев наблюдения

Конечные точки n=12

Смерть, n (%) 1 (8,3)

Госпитализация при ОКС, n (%) 1 (8,3)

Инфаркт миокарда, n (%) 0

Повторная реваскуляризация, n (%) 0

ОКС – острый коронарный синдром.

Таблица 3. ВСУЗИ-динамика бляшек

Критерий Исходно Через  
12 месяцев

ТКФА, n 12 5

Стеноз по площади >70 %, n 9 10

Площадь просвета <4 мм2, n 18 19

Стабильные бляшки, n 46 51*

* – у двух пациентов исследуемые бляшки были застентированы 
при их повторной госпитализации с ОКС. ТКФА – тонкокапсуль-
ная фиброатерома; ОКС – острый коронарный синдром.

Ангиографически незначимый стеноз проксимального 
сегмента передней нисходящей артерии (указан стрелкой).

Тонкокапсульная фиброатерома на ВСУЗИ.

Рисунок  2. Нестабильная бляшка у пациента с летальным исходом

Некротическое ядро Фиброзная капсула

Вверху – тонкокапсульная фиброатерома (исходно); 
внизу – стабилизация бляшки за счет уменьшения некротического ядра 

и утолщения фиброзной капсулы (контроль через 12 месяцев).

Рисунок  3. Стабилизация атеросклеротической бляшки
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покрышки (рис. 3). 5 оставшихся уязвимых бляшек че-
рез 12 месяцев остались без  существенной динамики. 
Ни у одного пациента с исходно стабильными пораже-
ниями на  контрольном ВСУЗИ не  выявлено дестаби-
лизации коронарных бляшек. У  двух пациентов со  ста-
бильными бляшками появились дополнительные кри-
терии риска ОКС (в одном случае – стеноз по площади 
>70 %, в другом  – площадь просвета <4 мм2). В  боль-
шинстве случаев по данным контрольной ВСУЗИ с вир-
туальной гистологией через 12 месяцев выраженной 
динамики по  морфологии стабильных бляшек не  выяв-
лено (табл. 3).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено выявлению 

нестабильных бляшек в  нецелевых коронарных арте-
риях с  помощью ВСУЗИ с  виртуальной гистологией 
у  пациентов со  стабильной ИБС, динамической оцен-
ке их  морфологии через 12 месяцев и  анализу их  влия-
ния на развитие острых коронарных событий. Роль уяз-
вимой бляшки в  развитии атеротромбоза и  патогенезе 
острых коронарных катастроф ясна. Вместе с  тем, оче-
видна недостаточность сведений о  поведении неста-
бильных бляшек в  динамике и их  непосредственном 
вкладе в реализацию ОКС. С учетом достигнутого успе-
ха в отношении ведения пациентов с ОКС, большие уси-
лия направлены на разработку способов стратификации 
риска неблагоприятного течения ИБС. Перспективны-
ми видятся выявление гемодинамически незначимых 
бляшек с  признаками нестабильности и  последующее 
проспективное наблюдение за этими пациентами, реги-
страция неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
и  определение независимого вклада различных клини-
ческих и лабораторных факторов в их реализацию.

Исследование ATHEROREMO-IVUS продемон-
стрировало, что  анализ виртуальной гистологии толь-
ко одной симптом-несвязанной коронарной арте-
рии позволяет прогнозировать риск неблагоприятных 
кардио васкулярных событий в течение 1 года [8]. В ис-
следуемой когорте у  каждого пятого (20,7 %) пациен-
та в  нецелевой коронарной артерии выявлена ТКФА, 
что реже, чем в  проведенных исследованиях (22 % 
в PROSPECT [6], 60,2 % в VIVA [7]). Эта разница объ-
ясняется исключением из  исследования пациентов 
с  ОКС, так как  известно, что  данное состояние может 
приводить к дестабилизации симптом-несвязанных по-
ражений  [11]. При  этом половина выявленных уязви-
мых бляшек имели дополнительные критерии риска не-
благоприятного коронарного события (стеноз по  пло-
щади >70 % и / или минимальный просвет <4 мм2).

В проведенном исследовании только у двух пациен-
тов с нестабильными атеросклеротическими бляшками 

зарегистрированы конечные точки (смерть и  госпита-
лизация по  поводу ОКС). Результаты нашего исследо-
вания подтверждают данные, полученные в  других ис-
следованиях [6, 7], о  несоответствии наличия неста-
бильных бляшек риску неблагоприятных коронарных 
событий (20,7 % против 3,3 % соответственно).

Динамический анализ морфологии коронарных по-
ражений показал, что  исходно стабильные бляшки 
не склонны к дестабилизации. Несмотря на это, два па-
циента с исходно стабильными бляшками были повтор-
но госпитализированы с ОКС. На коронарографии бы-
ло выявлено прогрессирование исследуемых пораже-
ний. Контрольного ВСУЗИ с виртуальной гистологией 
симптом-связанных поражений перед их  стентирова-
нием не  выполнялось. Поэтому нельзя исключить де-
стабилизацию исследуемых бляшек как  причину разви-
тия ОКС. Напротив, уязвимые бляшки в  большинстве 
случаев стабилизируются и не  приводят к  развитию 
острого коронарного события. Причины стабилизации 
уязвимой бляшки или отсутствия ОКС при ее наличии 
требуют дополнительного изучения. Возможно, причи-
ной такой благоприятной динамической ВСУЗИ-кар-
тины является оптимальная медикаментозная терапия, 
принимаемая исследуемыми пациентами.

Выводы
1.  Представленные данные свидетельствуют о  высо-

кой частоте (20,7 %) нестабильных бляшек в нецеле-
вых коронарных артериях у пациентов со стабильной 
ИБС, которым выполнено стентирование.

2.  У  двух пациентов (16,6 %) с  уязвимыми бляшка-
ми зарегистрированы конечные точки (смерть 
и  повторная госпитализация) в  течение 12  месяцев 
наблюдения

3.  Анализ динамики атеросклеротических бляшек 
в нецелевых коронарных артериях показал, что более 
чем  в  половине случаев (7 из  12) уязвимые бляшки 
стабилизируются и не приводят к развитию острого 
коронарного события.

4.  Бляшки, которые не  имеют ВСУЗИ-признаков уяз-
вимости, не  склонны к  дестабилизации в  течение 
12 месяцев наблюдения.
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Разработка алгоритма диагностики доклинического 
атеросклероза у пациентов из группы высокого риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний

Цель исследования Разработка нового диагностического подхода к выявлению доклинического атеросклероза у лиц 
с высоким и очень высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Материал и методы Проведено поперечное одномоментное исследование с  участием 52 пациентов (62 % мужчин) 
40–65 лет (средний возраст 54,6±8,0 года) с высоким и очень высоким суммарным риском разви-
тия ССЗ (5–9 и ≥10 % по шкале SCORE соответственно). Определялись традиционные факторы 
риска (ФР) развития ССЗ (отягощенный по ССЗ семейный анамнез, избыточная масса тела / ожи-
рение и абдоминальное ожирение, курение, артериальная гипертония, сахарный диабет). Всем 
пациентам проводились мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) с контрастиро-
ванием и расчетом индекса кальцификации коронарных артерий, проба с физической нагрузкой, 
дуплексное сканирование сонных артерий с  оценкой толщины интимы–медии, определялись 
лодыжечно-плечевой индекс, жесткость сосудистой стенки с помощью отечественного аппарата 
«Ангиоскан», показатели липидного состава крови (общий холестерин, холестерин липопротеи-
нов высокой и низкой плотности, триглицериды, апо-А1, апо-В), глюкоза, высокочувствительный 
С-реактивный белок и фибриноген. Для оценки психологического статуса пациентов использова-
лась Госпитальная шкала тревоги и депрессии, для выявления типа личности D – опросник DS-14.

Результаты В соответствии с данными МСКТ пациенты были разделены на 2 группы: с наличием стенозов 
и / или кальцинатов коронарных артерий (n=21) и интактными артериями (n=31). При проведе-
нии однофакторного анализа были установлены достоверные ассоциации субклинического пора-
жения коронарных артерий (наличие кальцинатов и / или  стенозов) по  данным МСКТ с  очень 
высоким риском развития ССЗ (≥10 % по шкале SCORE), длительным течением артериальной 
гипертонии (≥5  лет), длительным приемом антигипертензивной терапии и  повышенной жест-
костью сосудистой стенки (скорость пульсовой волны ≥10 м / с). Для проведения многофактор-
ного линейного регрессионного анализа были разработаны и  проанализированы 26 моделей. 
Определена наиболее информативная многофакторная линейная регрессионная модель (величи-
ны коэффициента детерминации регрессии R-square=0,3443; общая значимость модели p=0,0008, 
чувствительность 63 % и специфичность 80 %).

Заключение Разработанная многофакторная линейная регрессионная модель позволяет с высокой степенью 
вероятности предполагать наличие субклинического атеросклероза коронарных артерий у паци-
ентов с высоким и очень высоким риском развития ССЗ. Это доступный, несложный в использо-
вании метод, который можно применять в повседневной клинической практике для улучшения 
стратификации риска развития ССЗ, что позволит выбрать наиболее рациональную лечебно-про-
филактическую тактику, направленную на предотвращение сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова Доклинический атеросклероз; высокий риск развития сердечно-сосудистых заболеваний; 
фак   то ры риска
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Атеросклероз лежит в  основе сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), которые вносят основной 
вклад в  структуру сердечно-сосудистой смертности  – 
ишемической болезни сердца (ИБС) и  цереброваску-
лярных заболеваний (ЦВБ). До  развития клинических 
проявлений атеросклероз имеет длительную бессим-
птомную фазу, в течение которой формирование атеро-
склеротических поражений находится в начальной ста-
дии, и степень сужения коронарных и периферических 
сосудов не  достигает гемодинамической значимости. 
В  этой стадии развитие заболевания может быть в  су-
щественной степени замедлено путем проведения ак-
тивных профилактических мероприятий, что  особен-
но важно для пациентов с высоким и очень высоким ри-
ском развития ССЗ.

С  целью оценки риска развития ССЗ применяются 
различные калькуляторы риска. Среди наиболее часто 
используемых  – шкала SCORE (оценка 10-летнего ри-
ска смерти от сердечно-сосудистых осложнений – ССО), 
шкала ASCVD (оценка 10-летнего риска смерти от ИБС 
и  ЦВБ), Фрамингемская шкала FRS (оценка 10-летне-
го риска развития инфаркта миокарда или  коронарной 
смерти). Пациенты c риском SCORE ≥5 %, ASCVD ≥20 %, 
FRS ≥20 %, а также с сахарным диабетом (СД) и хрониче-
ской болезнью почек умеренной и тяжелой стадии отно-
сятся к категории лиц с высоким риском развития ССО, 
и  у  них должны своевременно проводиться вмешатель-
ства, направленные на изменение образа жизни и коррек-
цию факторов риска (ФР) развития ССЗ, в том числе ме-
дикаментозными методами [1].

В  соответствии с  действующими европейскими [2] 
и  национальными [1] рекомендациями по  профилакти-
ке ССЗ в  нашей стране с  целью стратификации риска 
развития фатальных ССО используется шкала SCORE. 
С  помощью данной шкалы проводится оценка сум-
марного риска развития ССЗ, который рассчитывает-
ся с  учетом пола, возраста, статуса курения, уровней 
систолического артериального давления (САД) и  об-
щего холестерина (ХС). Полученное результирующее 
значение представляет собой выраженную в  процен-
тах вероятность смерти от  ССЗ в  течение ближайших 
10  лет. При  этом в  значительном числе случаев факти-
ческий риск развития ССЗ может быть выше расчетно-
го по шкале SCORE, в частности, когда у пациента име-
ются другие ФР развития ССЗ, не  входящие в  шкалу 
SCORE, например, избыточная масса тела, абдоминаль-
ное ожирение (АО), низкая физическая активность, 
психосоциальные ФР, чрезмерное употребление алко-
голя, анамнез преждевременного развития ССЗ у  бли-
жайших родственников и др. В связи с этим, с одной сто-
роны, продолжается работа над  совершенствованием 
калькуляторов риска (в том числе шкалы SCORE с вве-

дением в  нее дополнительных параметров), с  другой, 
активно изучаются различные маркеры, сопряженные 
с  высоким риском развития клинических проявлений 
атеросклероза и его осложнений.

В  последнее десятилетие появился ряд новых марке-
ров атеросклероза (биохимических, структурных, функ-
циональных, генетических), но до  сих пор нет единого 
мнения относительно целесообразности их широкого ис-
пользования в  клинической практике, поскольку их  про-
гностическая значимость неясна [3–7]. Среди марке-
ров неинвазивной диагностики субклинического атеро-
склероза одним из наиболее надежных считается уровень 
кальцификации коронарных артерий (КА), который тес-
но связан с риском развития ССО [8]. Другие известные 
маркеры  – толщина интимы–медии (ТИМ) сонных ар-
терий и скорость пульсовой волны (СПВ), отражающая 
жесткость артерий, демонстрируют низкую предиктив-
ную значимость [9]. По оценкам экспертов, применение 
циркулирующих биомаркеров, отражающих различные 
патофизиологические механизмы развития атерогене-
за, может привести лишь к незначительному улучшению 
прогнозирования ССЗ [4].

Ограниченная прогностическая ценность перечислен-
ных маркеров атеросклероза свидетельствует об актуаль-
ности изучения мультимаркерного подхода для более точ-
ной оценки риска развития ССЗ. Так, в  отечественном 
исследовании для оценки поражения КА был предложен 
интегрированный биомаркер i-BIO, включающий следую-
щие параметры: пол, уровень триглицеридов, высокочув-
ствительного С-реактивного белка (вч-СРБ), фибриноге-
на, адипонектина, глюкозы, ТИМ, количество атероскле-
ротических бляшек и степень поражения сонных артерий 
[10]. Аналогичные подходы используются и в  других ис-
следованиях, рассматривающих различные комбинации 
биохимических, генетических и  визуальных маркеров  – 
Framingham Heart Study, Malmo Diet and Cancer Study, 
MORGAN, Cardiovascular Health Study [11–13].

Однако даже при интегральном подходе большинство 
маркеров демонстрирует ограниченную эффективность 
в  отношении ранней диагностики атеросклероза [14] 
и не используется широко в клинической практике, хотя 
это важно как с клинической, так и с экономической точ-
ки зрения. Благодаря более точной и персонализирован-
ной оценке категории пациентов с высоким риском раз-
вития клинических проявлений атеросклероза можно, 
например, избежать избыточного и, напротив, недоста-
точного назначения медикаментозной, в частности, гипо-
липидемической терапии.

Таким образом, проведенный анализ свидетельствует 
об  актуальности дальнейшего изучения подходов к  диа-
гностике доклинического атеросклероза. Этой цели и по-
священа настоящая работа.
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Материал и методы

Проведено поперечное одномоментное исследование 
с участием 52 пациентов в возрасте от 40 до 65 лет, имею-
щих высокий и очень высокий суммарный риск развития 
ССЗ в  отсутствие клинических проявлений атероскле-
роза. Оценку абсолютного суммарного риска развития 
ССЗ проводили с применением шкалы SCORE для евро-
пейских стран с  высоким уровнем сердечно-сосудистой 
смертности. К категории низкого риска развития ССЗ от-
носили лиц с  оценками по  шкале SCORE <1 %, умерен-
ного 1–4 %, высокого 5–9 %, очень высокого ≥10 % [1, 2]. 
Пациенты с СД автоматически рассматривались как лица 
с высоким / очень высоким риском (в зависимости от сте-
пени протеинурии) [1, 2].

Критериями исключения служили любые клиниче-
ские проявления атеросклероза, хронические заболева-
ния в  стадии декомпенсации, тяжелые психические рас-
стройства, наркотическая или алкогольная зависимость.

После подписания пациентом информированного со-
гласия заполнялась регистрационная карта, включающая 
основные демографические (пол, возраст) и клинические 
характеристики, информацию об имеющихся у пациента 
ФР развития ССЗ – курении, преждевременном развитии 
ИБС и ЦВБ у ближайших родственников (в возрасте мо-
ложе 55 лет у мужчин и моложе 65 лет у женщин), нали-
чии артериальной гипертонии – АГ (уровни САД и диа-
столического артериального давления  – ДАД, характер 
антигипертензивной терапии – АГТ).

У  всех участников регистрировали рост, массу те-
ла, окружность талии (ОТ). Наличие избыточной мас-
сы тела констатировали при индексе массы тела (ИМТ) 
25,0–29,9 кг / м2, ожирения  – при  ≥30 кг / м2. ОТ  ≥94 см 
у  мужчин и  ≥80 см у  женщин расценивали как  АО, 
а ≥102 см у мужчин или ≥88 см у женщин – выраженное 
АО. «Офисную» частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
определяли в покое дважды на лучевой артерии по коли-
честву ударов пульса за 1 мин. Высчитывали средний ре-
зультат двух измерений.

С целью оценки психосоциальных ФР развития ССЗ 
все пациенты заполняли Госпитальную шкалу трево-
ги и депрессии [15], 8–10 баллов по подшкалам тревоги 
(HADS-A) и депрессии (HADS-D) расценивали как суб-
клиническую, ≥11 баллов – клинически выраженную тре-
вожную или депрессивную симптоматику. Опросник DS-
14 использовали для определения типа личности D, кото-
рый диагностировали при оценках ≥10 баллов по обеим 
шкалам (негативной возбудимости и  социального инги-
бирования) [16].

Образцы венозной крови брали натощак для  опреде-
ления уровней общего холестерина ХС, ХС липопроте-
инов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов (ТГ), 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) с расчетом 

по формуле Фридвальда, аполипопротеинов (апо) А1 и В, 
глюкозы и вч-СРБ. Оценку проводили на автоматическом 
биохимическом анализаторе ARCHITECT plus c8000. 
Гиперхолестеринемию диагностировали при  уровне 
ОХС ≥5,0 ммоль / л, гипергликемию  – уровне глюкозы 
крови натощак ≥6,1 ммоль / л, гипертриглицеридемию  – 
уровне ТГ в  крови ≥1,7 ммоль / л. ХС ЛВП считали по-
ниженным при  ≤1,0 ммоль / л у  мужчин и  ≤1,2 ммоль / л 
у женщин. Уровень апоА1 расценивали как пониженный 
при ≤1,2 мг / дл у мужчин и ≤1,4 мг / дл у женщин, а апоВ 
считали повышенным при ≥80 мг / дл у пациентов с очень 
высоким риском развития ССЗ и ≥100 мг / дл – высоким 
риском. Уровень вч-СРБ расценивали как  повышенный 
при  ≥2 мг / л. Исследование уровня фибриногена в  кро-
ви выполняли с помощью автоматического коагулометра 
ACL Elite 8 / 9 / 10000 System. Уровень фибриногена счи-
тали повышенным при ≥4 г / л.

Дуплексное сканирование (ДС) сонных артерий 
с  оценкой ТИМ проводили ультразвуковым сканером 
Xario XG в  В-режиме с  применением линейного датчи-
ка 8 MГц. ДС общих сонных артерий (ОСА), их бифур-
каций, внутренних сонных артерий, подключичных арте-
рий проводили в  трех продольных сечениях с  помощью 
прямого, латерального и заднего доступов, а также в по-
перечном сечении. ТИМ на  уровне бифуркации ОСА 
>0,9 мм считали патологической [1]. Атеросклеротиче-
скую бляшку определяли как  очаговое утолщение сосу-
дистой стенки более чем на 50 % в сравнении с другими 
участками стенки сосуда или как  локальное увеличение 
ТИМ ОСА на уровне бифуркации ≥1,5 мм с протрузией 
его в просвет сосуда.

Жесткость сосудистой стенки оценивали с  помощью 
определения СПВ и  измерения индекса аугментации 
(ИА). Для этого применяли отечественный диагностиче-
ский аппаратно-программный комплекс «Ангиоскан-01». 
В  качестве пороговой использовали СПВ >10 м / с  [17]. 
ИА рассчитывался автоматически по  записи кривой дав-
ления на сонной артерии как отношение отраженной вол-
ны (давления аугментации) к пульсовому АД.

Оценку состояния коронарного русла и  индекса ко-
ронарного кальция проводили методом мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) на  компью-
терном томографе Siemens Somatom Sensation с контра-
стированием, что  позволило провести количественную 
оценку кальциноза КА, а  также оценить объем и  плот-
ность участков кальцификации. При  этом применя-
ли методику А.  Agatston [18, 19], в  основе которой ле-
жит количественный расчет коэффициента ослабления 
рентгеновского излучения, выражающийся в  единицах 
Хаунсфилда. Использовали следующую интерпретацию 
коронарного кальциевого индекса (ККИ): ККИ <10 со-
ответствует минимальной кальцификации КА, 11–99  – 
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умеренной, 100–400 – повышенной и >400 – распростра-
ненной кальцификации.

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли в  системе SAS (Statistical Analysis System) с  примене-
нием стандартных алгоритмов вариационной статистики. 
Для оценки вероятности обнаружения коронарного ате-
росклероза и  его выраженности применяли расчет мно-
гофакторных линейных регрессионных моделей для  раз-
ных комбинаций прогнозирующих признаков  – коли-
чественных, ранговых и  бинарных факторов, причем 
значимость последних предварительно оценивали с  по-
мощью однофакторного анализа риска для  соответству-
ющих таблиц сопряженности. В каждой изучаемой груп-
пе пациентов шансом считалось отношение частот на-
личия и  отсутствия исследуемого признака. Пороговый 
уровень значимости при  проверке статистических гипо-
тез принимали равным 0,05.

Результаты
Участники исследования были разделены на  2 груп-

пы в  зависимости от  наличия или  отсутствия стенозов 
и  кальцинатов КА по  данным МСКТ. В  1-ю группу был 
включен 21 пациент, у которого были выявлены стенозы 
и / или кальцинаты КА, во 2-ю группу вошли 32 пациента 
с интактными КА.

На  основании ККИ (индекса Агатстона) пациенты 
1-й группы были разделены следующим образом: мини-
мальная кальцификация отмечалась у 33,3 %, умеренная – 
у 19,1 % и повышенная – у 19,1 %. Распространенная каль-
цификация не  была зарегистрирована ни у  одного па-
циента. У  28,6 % пациентов 1-й группы были выявлены 
стенозы КА без  кальцификации. Таким образом, резуль-
таты МСКТ свидетельствуют о субклиническом пораже-
нии КА у пациентов 1-й группы.

В  табл. 1 представлены демографические характери-
стики и основные ФР развития ССЗ у пациентов с пора-
жением КА и без такового по данным МСКТ. Как видно, 
группы были сопоставимы по  основным демографиче-
ским (пол, возраст, доля лиц старше 60 лет) характеристи-
кам и частоте выявления традиционных ФР (курение, из-
быточная масса тела и  ожирение, гиперхолестеринемия, 
АГ и СД).

Обращает внимание, что в  группе пациентов с  до-
клиническим атеросклерозом КА была достоверно вы-
ше доля пациентов с  очень высоким риском развития 
ССЗ (≥10 %) по  данным шкалы SCORE (42,9 % против 
16,1 %; р<0,05). Несмотря на  практически равную долю 
пациентов с  АГ в  обеих группах (57,1 и  54,8 % соответ-
ственно), в 1-й группе была достоверно больше доля лиц 
с длительным анамнезом АГ (≥5 лет) и большей длитель-
ностью медикаментозной АГТ. Среди пациентов с  до-
клиническим поражением КА была больше доля лиц с бо-

лее высокой ЧСС в  покое (87,20±13,70 уд / мин против 
77,20±10,40 уд / мин; р<0,01).

С  помощью стандартного однофакторного анали-
за риска на  основе соответствующих таблиц  сопря-
женности была проведена оценка статистической зна-
чимости ассоциаций между наличием доклиническо-
го атеросклероза, подтвержденного с помощью МСКТ 
с контрастированием, и ряда традиционных и психосо-
циальных ФР, а также биохимических и морфофункци-
ональных маркеров атеросклероза. Для  этого был вы-
полнен расчет отношения шансов (ОШ) с 95 % довери-
тельным интервалом (ДИ) развития субклинических 
атеросклеротических изменений КА в  зависимости 
от  наличия наиболее вероятных признаков, выявлен-
ных при  комплексном обследовании пациентов с  вы-
соким риском развития ССЗ. При  этом учитывались 

Таблица 1. Клинико-демографические 
характеристики пациентов с субклиническим 
атеросклерозом КА и интактными сосудами

Характеристика

1-я группа 
(субклиниче-
ский атеро-
склероз КА)

2-я группа 
(интактные 

КА)
р

Мужчины, % 38,10 61,29 нд
Возраст, годы 56,29±8,87 53,87±7,50 нд
Возраст ≥60 лет, % 42,9 29,0 нд
Основные ФР развития ССЗ
курение, % 14,3 22,6 нд
избыточная масса тела и / или 
ожирение (ИМТ ≥25 кг / м2), % 80,7 66,7 нд

ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2), % 28,6 19,4 нд
абдоминальное ожирение, % 90,5 70,9 нд
выраженное  
абдоминальное ожирение, % 52,4 41,4 нд

отягощенная  
наследственность по ССЗ, % 47,6 22,6 н  д

АГ, % 57,1 54,8 нд
Длительность АГ, годы 5,43 ±5,84 3,32 ±5,66 н д
Длительность АГ ≥5 лет, % 47,62 12,9 <0,01
Длительный прием 
медикаментозной АГТ, % 61,9 29,0 <0,05

ЧСС в покое, уд / мин 87,20±13,70 77,20±10,40 <0,01
Сахарный диабет 2-го типа, % 14,3 3,2 нд
Прием гиполипидемической 
терапии, % 14,3 9,7 нд

Очень высокий ССР  
(≥10 % шкале SCORE), % 42,9 16,1 <0,05

Очень высокий ССР  
(≥10 % по шкале SCORE)  
с учетом ХС ЛВП, %

23,8 9,7 нд

Данные представлены в виде среднее ± СО, если не указано дру-
гое. КА – коронарные артерии; АГ – артериальная гипертония; 
АГТ – антигипертензивная терапия; ИМТ – индекс массы тела; 
СО – стандартное отклонение; ФР – факторы риска; ССЗ – сер-
дечно-сосудистые заболевания; ЧСС – частота сердечных сокра-
щений; ХС – холестерин; ЛВП – липопротеины высокой плотно-
сти, ССР – сердечно-сосудистый риск, нд – недостоверно.
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и оценивались наиболее прогностически и диагности-
чески значимые ФР раsзвития атеросклеротического 
поражения ККА (табл. 2, 3).

Согласно данным, представленным в  табл. 2, у  паци-
ентов с  очень высоким риском развития ССЗ (≥10 %) 
по данным шкалы SCORE вероятность наличия доклини-
ческого атеросклероза КА в 4 раза выше, чем у лиц с ин-
тактными КА (ОШ 3,9 при  95 % ДИ от  1,07 до  14,16; 
р<0,04). Это еще раз подтверждает, что шкала SCORE яв-
ляется одним из самых эффективных и надежных инстру-
ментов для оценки степени риска развития ССЗ.

Обращает внимание, что  одним из  наиболее прогно-
стически значимых маркеров доклинического атеро-
склероза оказалась АГ. При  длительности АГ ≥5  лет ве-
роятность наличия у  пациентов доклинического атеро-
склероза в 6 раз, а при длительном приеме АГТ – в 4 раза 
(ОШ 6,14 при 95 % ДИ от 1,53 до 23,79; р=0,007 и ОШ 
3,97 при 95 % ДИ от 1,23 до 12,84; р=0,02 соответствен-
но) выше, чем у лиц с непораженными КА. Установлена 
достаточно близкая к  статистической достоверности ас-
социация отягощенного семейного анамнеза по  ранне-
му развитию ССЗ у  родственников первой линии с  ри-
ском развития доклинического атеросклероза (ОШ 3,12 
при 95 % ДИ от 0,94 до 10,36; р=0,06).

Среди традиционных ФР развития ССЗ отмечалась 
ассоциация АО с развитием субклинического атероскле-
роза у  пациентов с  высоким риском развития ССЗ, ко-
торая, однако, не  достигла статистической значимости 
(ОШ 3,89 при 95 % ДИ от 0,75 до 20,25; р=0,08).

При проведении исследования нам не удалось выявить 
статистически значимых ассоциаций между основными 
психосоциальными ФР (клинически выраженная тревож-
ная или депрессивная симптоматика) и наличием докли-
нического атеросклероза.

Среди биохимических маркеров (см. табл. 3) атеро-
склероза близкую к  статистической достоверности ассо-
циацию с наличием субклинического атеросклероза про-
демонстрировал пониженный уровень ХС ЛВП (ОШ 
2,67 при 95 % ДИ от 0,82 до 8,68; р<0,1).

Необходимо отметить, что при  оценке эффективно-
сти инструментальных методов обследования, приме-
няемых для  диагностики доклинического атеросклеро-
за, с результатами МСКТ ассоциировались данные, полу-
ченные при  оценке жесткости сосудистой стенки. СПВ 
≥10 м / с в  3,8 раза повышает риск наличия субклиниче-
ского поражения КА (ОШ 3,79 при  95 % ДИ от  0,92  до 
15,67; р<0,05).

Таким образом, при проведении однофакторного ана-
лиза риска были установлены достоверные ассоциации 
субклинического поражения КА (наличие кальцинатов 
и / или стенозов) по данным МСКТ со следующими фак-
торами:
1. Очень высокий риск развития ССЗ (≥10 % по  шкале 

SCORE);
2. Длительное течение АГ (≥5 лет);
3. Длительный прием АГТ;
4. Повышенная жесткость сосудистой стенки (СПВ 

≥10 м / с).
При  проведении многофакторного линейного ре-

грессионного анализа в  режиме максимального приро-
ста коэффициента детерминации регрессионной мо-
дели (Maximum R-square Improvement) были разрабо-
таны и  проанализированы 26 моделей. Каждая модель 

Таблица 2. Ассоциации традиционных и психосоциальных 
ФР развития ССЗ с наличием доклинического 
поражения КА у пациентов с высоким риском 
развития ССЗ по данным регрессионного анализа

Показатель ОШ 95 % ДИ р

Мужской пол 0,39 От 0,12 до 
1,21 нд

Возраст ≥60 лет 1,83 От 0,57 до 
5,86 нд

Очень высокий риск  
(≥10 % по шкале SCORE) 3,9 От 1,07 до 

14,16 0,04

Отягощенная по преждевременно-
му развитию ССЗ у ближайших род-
ственников наследственность

 
3,12 

 
От 0,94 до 

10,36

 
нд

АГ 1,10 От 0,36 до 
3,36 нд

Длительный прием АГТ, % 3,97 От 1,23 до 
12,84 0,02

Длительность АГ ≥5 лет 6,14 От 1,53 до 
23,79 0,007

АО (ОТ у женщин ≥80 см, 
у мужчин ≥94 см) 3,89 От 0,75 до 

20,25 нд

Избыточная масса тела  
и / или ожирение (ИМТ ≥25 кг / м2) 2,02 От 0,54 до 

7,61 нд

Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2) 1,67 От 0,45 до 
6,12 нд

Курение 0,57 От 0,13 до 
2,52 нд

Сахарный диабет 2-го типа 5,00 От 0,48 до 
51,77 нд

Психосоциальные факторы риска

Тип личности D 3,73 От 0,82 до 
17,09 нд

Отрицательная аффективность 3,00 От 0,88 до 
10,23 нд

Социальное ингибирование 3,20 От 0,87 до 
11,75 нд

Клинически выраженная  
Тревожная симптоматика 1,56 От 0,28 до 

8,57 нд

Клинически выраженная 
Депрессивная симптоматики 0,73 От 0,06 до 

8,55 нд

АГ – артериальная гипертония; АГТ – антигипертензивная те-
рапия; АО – абдоминальное ожирение; ДИ – доверительный ин-
тервал; ИМТ – индекс массы тела; КА – коронарные артерии; 
ОТ – окружность талии; ОШ – отношение шансов; ССЗ – сер-
дечно-сосудистые заболевания; ФР – факторы риска; нд – недо-
стоверно; SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation.
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включала различные комбинации из  4 следующих про-
гнозирующих переменных: высокий и  очень высокий 
риск развития ССЗ по шкале SCORE (≥5 % и ≥10 %, со-
ответственно), отягощенный по ССЗ семейный анамнез, 
длительное (≥5  лет) течение АГ, степень максимально-
го САД в анамнезе, прием гиполипидемической терапии, 
прием гипотензивной и  гиполипидемической терапии, 
ЧСС в покое, АО, тип личности D, а также два его ком-
понента по отдельности (отрицательная аффективность 
и социальное ингибирование), оценка пациентом состо-
яния своего здоровья в целом, повышенный уровень вч-
СРБ, наличие гипо-альфа-холестеринемии, повышенная 
жесткость сосудистой стенки при  СПВ ≥10 м / с, атеро-
склеротическая бляшка (ТИМ в бифуркации ОСА спра-
ва или слева ≥1,5 мм).

Все расчеты линейного регрессионного анализа осно-
вывались на  вычислении, сравнении и  оценке статисти-
ческой достоверности ролей отдельных прогнозирую-
щих признаков по результатам соответствующих вариан-
тов дисперсионного анализа (ANOVA), автоматически 
интегрированных в  процедуру вычислений. Поскольку 
дисперсионный анализ относится к  непараметрическим 
методам статистического анализа, примененный метод 
расчетов позволил совместить в рамках конкретных про-
веряемых регрессионных моделей показатели, относящи-
еся к  разным типам (т. е. измеряемые как по  разным ин-
тервальным шкалам, так и по порядковым шкалам, а так-
же и бинарные показатели).

Наиболее информативной линейной регрессионной 
моделью с  учетом коэффициента детерминации регрес-
сии (R-square) оказалась такая, в  которую входило соче-
тание следующих показателей.

Многофакторная линейная регрессионная модель ди-
агностики доклинического атеросклероза:
Доклинический атеросклероз КА, подтвержденный 
на  МСКТ = –1,576 + 0,234 х высокий и  очень высо-
кий риск по  шкале SCORE (≥5 %) + 0,541 × вч-СРБ 
(≥2 мг / л) + 0,015 × ЧСС (уд / мин) + 0,311 × анамнез ран-
них ССЗ у ближайших родственников; высокая вероят-
ность доклинического атеросклероза при индивидуаль-
ном показателе >0,5.

При  этом интегральная статистическая значимость 
всей приведенной модели составила p=0,0008. Итоговая 
объясняющая способность регрессионной модели (ко-
эффициент детерминации) оказалась равной R-square = 
0,3443, а это означает, что использование данного регрес-
сионного уравнения позволяет объяснить 34,43 % инди-
видуальной вариабельности прогнозируемого показате-
ля – доклинического атеросклероза КА – на основе изме-
рения индивидуальных значений 4 показателей: наличия 
или отсутствия высокого или очень высокого риска раз-
вития ССЗ (≥5 % по шкале SCORE), повышенного уров-
ня вч-СРБ, отягощенного семейного анамнеза ранне-
го развития ССЗ и ЧСС в покое у конкретного пациента. 
Вклад отдельных показателей в линейную регрессионную 
модель представлен в табл. 4.

Таблица 3. Ассоциации некоторых биохимических и структурных маркеров с наличием доклинического 
поражения КА у пациентов с высоким риском развития ССЗ по данным регрессионного анализа

Биохимический маркер ОШ 95 % ДИ р
Гиперхолестеринемия (≥5,0 ммоль / л) 1,15 От 0,24 до 5,45 нд
Пониженный уровень ХС ЛВП  
(≤1 ммоль / л у мужчин и ≤1,2 ммоль / л у женщин) 2,67 От 0,82 до 8,68 нд

Повышенный уровень аполипопротеина В 0,34 От 0,04 до 3,26 нд
Гипертриглицеридемия (более 1,7 ммоль / л) 1,5 От 0,47 до 4,86 нд
Повышенный уровень фибриногена 2,11 От 0,49 до 9,02 нд
Жесткость сосудистой стенки (СПВ ≥10 м / с) 3,79 От 0,92 до 5,67 <0,05
СПВ – скорость пульсовой волны; ДИ – доверительный интервал; КА – коронарные артерии; ОШ – отношение шансов; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; нд – недостоверно.

Таблица 4. Вклад отдельных показателей в многофакторную линейную 
регрессионную модель диагностики доклинического атеросклероза

Показатель модели Парциальные р  
(коэффициент фактора в модели)

Критерий  
Фишера р

Высокий и очень высокий риск развития ССЗ  
(≥5 баллов по шкале SCORE) 0,23 3,78 0,06

Повышенный уровень вч-СРБ (≥2 мг / л) 0,54 4,57 0,04
ЧСС 0,02 10,44 0,002
Отягощенный по преждевременному развитию ССЗ 
семейный анамнез 0,31 5,68 0,02

вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССР – сердечно-сосудистый риск; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; SCORE – Systematic COronary Risk Evaluation.
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Если у пациента расчетная величина прогнозируемого 

с помощью многомерной линейной регрессии бинарного 
показателя превышала значение 0,5 (т. е. середину интерва-
ла между фактически измеряемыми числовыми значениями 
«0» и «1»), это свидетельствовало о высокой степени ве-
роятности наличия у него субклинического поражения КА. 
Именно по такому пороговому критерию количественные 
расчетные значения затем трансформировались в  бинар-
ный прогнозируемый итоговый показатель (как наиболее 
вероятный прогноз для указанного пациента), а после это-
го бинарные результаты сопоставлялись с  реально наблю-
даемыми данными о  наличии / отсутствии субклиническо-
го поражения КА. Это позволило стандартным способом 
рассчитать общую информативность выбранной линей-
ной многомерной регрессионной модели, включая параме-
тры ее интегральной чувствительности и  специфичности. 
При этом оказалось, что разработанный алгоритм диагно-
стики наличия / отсутствия доклинического атеросклероза 
позволяет с  чувствительностью 63 % выявлять пациентов 
с  наличием субклинического коронарного атеросклероза 
и со специфичностью 80 % исключать пациентов, не имею-
щих доклинического поражения КА.

Обсуждение
В настоящее время прогнозирование риска развития 

ССЗ основывается на хорошо изученных традиционных 
ФР развития ССЗ, таких как возраст, пол, уровень артери-
ального давления, уровень ХС, статус курения и т. д. Все 
эти показатели заложены в хорошо зарекомендовавшую 
себя шкалу SCORE, которая считается «золотым стан-
дартом» для  определения суммарного риска развития 
ССЗ [1, 2]. В то  же время в  значительной части случаев 
шкала SCORE, как и другие калькуляторы риска, может 
недооценивать имеющийся у  пациентов риск развития 
ССЗ. Очевидно, что для улучшения точности его прогно-
зирования требуется учитывать дополнительные ФР раз-
вития ССЗ и маркеры атеросклероза.

В  нашем исследовании разработана многофакторная 
линейная регрессионная модель диагностики доклиниче-
ского атеросклероза, которая с  достаточно высокой чув-
ствительностью и  специфичностью позволяет опреде-
лять наличие у  пациента субклинического атеросклеро-
тического поражения КА.

В  исследовании показано, какие именно факто-
ры должны в  первую очередь учитываться у  пациентов 
с  высоким риском при их  обследовании, направленном 
на  раннее доклиническое выявление атеросклеротиче-
ского поражения сосудистого русла. Из  всей совокупно-
сти традиционных и психосоциальных ФР развития ССЗ, 
биохимических маркеров и показателей неинвазивных ин-
струментальных исследований, в  итоговую модель, поми-
мо высокого риска по шкале SCORE (≥5 %), вошли повы-

шенный уровень вч-СРБ (≥2 мг / л), уровень ЧСС в покое 
и анамнез ранних ССЗ у ближайших родственников.

Следует отметить, что в  новом калькуляторе риска 
Американской коллегии кардиологов и Американской ас-
социации сердца (ACC / AHA) – шкале ASCVD – среди 
5 дополнительных ФР, учитываемых при принятии реше-
ния о лечении, имеются 2 показателя, включенные и в раз-
работанный нами алгоритм, а  именно отягощенный 
по преждевременному развитию ССЗ (у мужчин моложе 
55 лет и у женщин моложе 65 лет) семейный анамнез и по-
вышенный уровень вч-СРБ (≥2 мг / л).

Необходимо отметить, что  МСКТ КА с  контрасти-
рованием является одной из  наиболее информативных, 
но в  то  же время одной из  самых дорогостоящих мето-
дик, оценивающих наличие доклинического атеросклеро-
за. Помимо высокой стоимости, необходимо учитывать 
и немалую лучевую нагрузку на пациента, которая в сред-
нем за исследование составляет 1 мЗв. По этим причинам 
МСКТ не  может рассматриваться как  диагностический 
метод первой линии для выявления субклинического по-
ражения КА на больших контингентах пациентов.

В то же время определение показателей, включенных 
в  разработанную нами регрессионную модель диагно-
стики доклинического атеросклероза, вполне осуществи-
мо на  поликлиническом этапе. Сбор семейного анамне-
за по  преждевременному развитию ССЗ и  определение 
ЧСС в покое являются стандартными процедурами на ос-
мотре у врача, определение уровня ОХС также является 
общепринятым тестом, проводимом при каждом профи-
лактическом осмотре. Единственный показатель, кото-
рый выбивается из  этого ряда повседневных обследова-
ний,  – определение уровня вч-СРБ. Однако временные 
затраты на проведение анализа и его стоимость не сопо-
ставимы с таковыми для МСКТ КА.

Очевидно, в  клинической практике может использо-
ваться следующий алгоритм диагностики доклиническо-
го атеросклероза:
1) выделение категории пациентов с  высоким и  очень 

высоким риском развития ССЗ (>5 % по  шкале 
SCORE);

2) оценка риска доклинического атеросклероза с исполь-
зованием представленной регрессионной модели 
у пациентов с высоким и очень высоким риском разви-
тия ССЗ (>5 % по шкале SCORE);

3) у пациентов с высоким риском наличия доклиническо-
го атеросклероза (показатель >0,5 по данным регрес-
сионной модели) проведение наиболее активных про-
филактических мероприятий с  целью предотвраще-
ния прогрессирования заболевания и  развития ССО, 
при  необходимости проведение дополнительных 
обследований (в том числе МСКТ, оценка выраженно-
сти каротидного атеросклероза и др.).
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Заключение

В  аспекте своевременной диагностики субклиниче-
ского атеросклероза предложен диагностический ал-
горитм, подразумевающий поэтапный подход с  уче-
том ограниченной целесообразности широкого ис-
пользования дорогостоящих методов диагностики 
(мультиспиральная компьютерная томография) и  вы-
делением диагностического набора хорошо извест-
ных и менее затратных обследований, с высокой степе-
нью вероятности прогнозирующих наличие у  пациен-
та доклинического атеросклеротического поражения 
сосудов. В  настоящем исследовании разработана мно-
гофакторная линейная регрессионная модель диагно-

стики доклинического атеросклероза. Это доступ-
ный, несложный в использовании метод, который мож-
но применять в  повседневной клинической практике, 
в том числе на поликлиническом уровне, для улучшения 
стратификации риска, что  позволит выбрать наиболее 
эффективную тактику проведения лечебно-профилак-
тических мероприятий у пациентов с высоким и очень 
высоким риском с  точки зрения предотвращения сер-
дечно-сосудистых осложнений.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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Исследование биохимических факторов 
кальцификации стабильных и нестабильных 
бляшек в коронарных артериях человека

Цель исследования Изучение биохимических факторов кальцификации в стабильных и нестабильных бляшках коро-
нарных артерий (КА) и крови у пациентов с выраженным коронарным атеросклерозом, поиск 
ассоциаций биохимических факторов кальцификации с развитием нестабильной атеросклероти-
ческой бляшки (АСБ).

Материал и методы В исследование были включены 25 мужчин (средний возраст 60,4±6,8 года), поступивших на опе-
рацию коронарного шунтирования. В ходе операции по интраоперационным показаниям у муж-
чин проведены эндартерэктомия из КА и гистологический и биохимический анализы образцов 
сосудистой стенки, содержащей как атеросклеротически пораженную интиму и часть среднего 
слоя коронарной артерии, так и участки без атеросклеротических повреждений. Из 85 образцов 
КА было определено 15 сегментов без атеросклеротического повреждения, 39 фрагментов ста-
бильной атероматозной АСБ и 31 фрагмент нестабильной АСБ. В гомогенатах образцов (после 
измерения белка по  методу Лоури) и в  крови иммуноферментным методом определяли биохи-
мические факторы кальцификации: остеопротегерин, остеокальцин, остеопонтин, остеонектин, 
а также факторы воспаления (цитокины, хемокины).

Результаты Выявлена корреляция (rs=0,607; p<0,01) между стадиями развития атеросклеротического очага 
до нестабильной бляшки и степенью кальцификации. Содержание остеокальцина в атеросклеро-
тических бляшках в 3,3 раза выше по сравнению с образцами сосудистой стенки без поврежде-
ний. В образцах с кальцификатами уровень остеокальцина более чем в 2 раза выше, в сравнении 
с  образцами без  кальцификатов. По  данным многофакторного логистического регрессионного 
анализа, риск развития нестабильной АСБ в КА связан со сниженным содержанием в ней остео-
кальцина (отношение шансов— ОШ 0,99 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,978 до 
0,999; p=0,028). Риск развития кальцификатов в АСБ в КА связан с повышенным содержанием 
в ней остеокальцина (ОШ 1,01 при 95 % ДИ от 1,001 до 1,015; p=0,035). У мужчин с выражен-
ным коронарным атеросклерозом обнаружена статистически значимая обратная корреляция 
(rs = –0,386; p=0,022) между содержанием остеопротегерина в сосудистой стенке и в крови.

Выводы В атеросклеротических бляшках выше уровень остеокальцина по сравнению с образцами без ате-
росклеротического поражения. Риск развития нестабильной АСБ в  КА связан со  сниженным 
содержанием в ней остеокальцина. Риск развития кальцификатов в АСБ в КА связан с повышен-
ным содержанием в ней остеокальцина.

Ключевые слова Коронарный атеросклероз; стабильная и нестабильная атеросклеротические бляшки; кальцифи-
кация бляшек; остеокальцин; остеопротегерин
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Актуальной фундаментальной проблемой медици-
ны является изучение этиологических и  патофизио-

логических механизмов сосудистого кальциноза, атеро-
склероза и  его осложнений. Весьма спорным остается 

вопрос о  том, потенцирующее или  ингибирующее дей-
ствие оказывает сосудистый кальциноз, особенно вы-
раженный, на  развитие нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшек (АСБ), являющихся патогенетической ос-
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новой  риска развития острого коронарного синдрома 
(ОКС) и инфаркта миокарда. Существует традиционное 
представление, что в  большинстве случаев нестабиль-
ные АСБ, ответственные за  развитие ОКС,  – это бляш-
ки с мягкой, тонкой фиброзной капсулой, богатые липи-
дами и некальцинированные, и выраженная коронарная 
кальцификация служит признаком стабильности АСБ, 
не  склонной к  разрыву. Однако ряд исследований пока-
зывает, что  коронарная кальцификация является само-
стоятельным и  надежным предиктором развития неста-
бильной бляшки и  осложнений атеросклероза, отдален-
ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [1–8].

Интерпретация коронарной кальцификации у  паци-
ентов с верифицированным коронарным атеросклерозом 
зависит от  ультраструктуры кальцинирующего пораже-
ния. Плотная, очаговая кальцификация может свидетель-
ствовать о стабилизации АСБ, в то время как диссемини-
рованные очаги микрокальцификации могут свидетель-
ствовать о  наличии нестабильных атеросклеротических 
очагов и о высоком риске их разрыва с развитием ослож-
нений, обусловленных атеротромбозом [9]. По  данным 
J. M.  Davaine и  соавт., распространенность кальцифика-
ции в коронарных артериях (КА) с атеросклеротически-
ми поражениями может достигать 90 %, являясь независи-
мым фактором риска развития ССО [10].

В  кальцифицированной АСБ были обнаружены 
остео бластоподобные клетки, выявлена активная резорб-
ция очагов эктопической кальцификации сосудов [11, 
12]. Известно, что  остеобласты участвуют в  синтезе ос-
новных компонентов межклеточного вещества, таких 
как коллаген I типа, остеокальцин, остеонектин и др. [13]. 
В состав сосудистых кальцификатов входят вещества, ко-
торые характерны и для  костной ткани, такие как  соли 
кальция, фосфаты, остеонектин, остеопонтин, остеопро-
тегерин, остеокальцин, коллаген I типа и другие соедине-
ния. Во  многом сопоставимый с  остеогенезом процесс 
кальцификации сосудистой стенки регулируется эти-
ми же белками [14, 15].

Настоящее исследование было посвящено изучению 
биохимических факторов кальцификации стабильных 
и  нестабильных бляшек в  КА и  крови у  пациентов с  вы-
раженным коронарным атеросклерозом, поиску ассоци-
аций биохимических факторов кальцификациис развити-
ем нестабильной АСБ.

Материал и методы
Исследование проводилось в  рамках Программы со-

вместных научно-исследовательских работ НИИТПМ  – 
филиал ИЦиГ СО РАН и НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешал-
кина в 2017–2020 гг. Исследование одобрили этические 
комитеты учреждений. В исследование включили 25 муж-
чин со  стабильной стенокардией напряжения III функ-

ционального класса, средний возраст которых составил 
60,4±6,8  года. Все пациенты характеризовались избы-
точной массой тела (индекс массы тела >25 кг / м2). Все 
мужчины, включенные в исследование, перенесли в кли-
нике НМИЦ им. акад. Е. Н.  Мешалкина операцию ко-
ронарного шунтирования. Критерии исключения па-
циентов из исследования: инфаркт миокарда давностью 
менее 6 мес, острые и  обострение хронических инфек-
ционно-воспалительных заболеваний, почечная недоста-
точность, тяжелые заболевания печени, онкологические 
заболевания, гиперпаратиреоз. Все пациенты до прове-
дения операции заполняли форму информированного 
согласия на участие в исследовании.

Образцы крови у пациентов брали при поступлении 
в стационар до операции. В ходе операции по интраопе-
рационным показаниям у  мужчин была выполнена эн-
дартерэктомия из  КА. Каждый образец послеопераци-
онного материала под  визуальным контролем был про-
дольно и поперечно симметрично разделен на несколько 
фрагментов для  проведения гистологических и  биохи-
мических исследований. Проводили макроскопическое 
описание 85 образцов КА и их  гистологический анализ 
на бинокулярном микроскопе AxiostarPlus. Гистологиче-
ский анализ выполняли с  подробным описанием состо-
яния покрышки атеросклеротического очага? (толстая, 
тонкая, истонченная, фиброзная, рыхлая, плотная, гиа-
линизированная, участок истонченной покрышки, кро-
воизлияния в покрышке, разрыв, изъязвление, обызвест-
вление, атерокальциноз покрышки), его эндотелиальной 
поверхности, ядра бляшки, периферии бляшки / очага. 
По  результатам гистологического анализа было выяв-
лено 15 фрагментов без  атеросклеротического пораже-
ния, 39 фрагментов стабильной атероматозной бляшки 
и 31 фрагмент нестабильной бляшки, где нестабильная – 
это поврежденная бляшка с  толщиной фиброзной по-
крышки менее 65 мкм, инфильтрированная макрофагами 
и Т-лимфоцитами (более 25 клеток в поле зрения диаме-
тром 0,3 мм), с крупным липидным ядром (>40 %). Кро-
ме того, проводилось деление изучаемых образцов КА 
на три типа:1) без кальцификации; 2) с мелкими и пыле-
видными кальцификатами; 3) с крупноглыбчатыми каль-
цификатами.

Все мужчины были разделены на  2 следующие под-
группы: 1) без  нестабильных бляшек в  КА согласно ре-
зультатам гистологического анализа (n=12); 2) с  неста-
бильными бляшками в  КА согласно результатам гисто-
логического анализа (n=13). Статистически значимых 
различий между подгруппами по  показателям возрас-
та, наличия артериальной гипертензии, абдоминально-
го ожирения, сахарного диабета, курения, инфаркта ми-
окарда в анамнезе, функционального класса стенокардии 
напряжения, приема лекарственных препаратов не было.
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Для  биохимических исследований замороженные 

в жидком азоте образцы сосудов гомогенизировали в рас-
творе фосфатно-солевого буфера, получая 1 % гомоге-
наты, которые делили на  аликвоты для  дальнейших био-
химических анализов. В  гомогенатах (после измерения 
белка по  методу Лоури) и в  крови иммуноферментным 
методом на  анализаторе Multiscan определяли биохи-
мические факторы кальцификации: остеопротегерин, 
остео кальцин, остеопонтин, остеонектин, а также факто-
ры воспаления (цитокины, хемокины).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью пакета программ SPSS 13.0 версии. 
Данные представлены в виде среднего и его стандартно-
го отклонения (M±SD) или медианы и процентилей – Mе 
(25 %; 75 %). Достоверность различий оценивалис помо-
щью t-критерия Стьюдента или  критерия Манна–Уитни 
в  зависимости от  типа распределения данных. Множе-
ственное сравнение между группами проводили мето-
дом однофакторного дисперсионного анализа (One-
Way ANOVA) c использованием критерия Бонферрони 
при нормальном распределении или критерия Краскела–
Уоллиса при  распределении, отличном от  нормального. 
Применяли корреляционный анализ по Спирмену и мно 

гофакторный логистический регрессионный анализ. Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
По  результатам гистологического анализа не  обна-

ружено различий между стабильными и  нестабильными 
АСБ по  содержанию в  них кальцификатов (табл. 1). Од-
нако корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимую прямую корреляцию средней силы (rs=0,607; 
p<0,01) между стадиями развития атеросклеротическо-
го очага до  нестабильной бляшки и  степенью кальцифи-
кации образцов согласно гистологическому заключению.

Содержание биохимических факторов кальцифика-
ции на  разных стадиях развития атеросклеротического 
очага представлено в табл. 2. Показано, что уровень осте-
окальцина и в стабильных и в нестабильных бляшках был 
в  3,3 раза выше (р<0,05), чем в  образцах КА без  атеро-
склеротических повреждений (табл. 2).

Проведена оценка содержания биохимических фак-
торов кальцификации в  гомогенатах образцов КА в  за-
висимости от  гистологического заключения о  степе-
ни кальцификации (табл. 3). Выявлено повышенное 
содержание остеокальцина в образцах с  мелкими и  пы-

Таблица 1. Содержание кальцификатов в атеросклеротических бляшках 
коронарных артерий человека (гистологический анализ)

Кальцификаты в бляшках Стабильная бляшка (n=39) Нестабильная бляшка (n=31) p
Нет 12 (31 %) 9 (29 %) >0,05
Мелкие и пылевидные 23 (59 %) 18 (58 %) >0,05
Крупноглыбчатые 4 (10 %) 4 (13 %) >0,05

Таблица 2. Изменения содержания факторов кальцификации на разных стадиях развития атеросклеротического очага

Показатель
Неизмененная интима / медиа 

(n=15)
Стабильная бляшка 

(n=39)
Нестабильная бляшка 

(n=31) р
1 2 3

Остеопротегерин, пг / мг белка 167,9±99,3 225,8±102,4 176,4±101,6 >0,05
Остеопонтин, нг / мг белка 6,9±4,0 7,3±4,1 4,0±2,2 >0,05

Остеокальцин, нг / мг белка 23,7 (10,7; 82,4±23,9* 83,2±29,3* р1–2 = 0,011 
р1–3 = 0,013

Остеонектин, мкг / мг белка 7,1±3,1 3,4±3,5 3,4±3,0 >0,05
Данные представлены в виде среднего и его стандартного отклонения (M±SD).

Таблица 3. Содержание факторов кальцификации в образцах коронарных артерий 
в зависимости от гистологической оценки степени кальцификации

Показатель
Без кальцификатов 

(n=36)

Мелкие и пылевидные 
кальцификаты 

(n=41)

Крупноглыбчатые 
кальцификаты 

(n=8) р

1 2 3
Остеопротегерин, пг / мг белка 134,9±100,3 204,7±109,0 197,4±111,3 >0,05
Остеопонтин, нг / мг белка 5,3±3,3 7,1±4,0 3,6±2,1 >0,05

Остеокальцин, нг / мг белка 39,2±20,1 108,3±25,2* 83,3±28,0* р1–2 = 0,045 
р1–3 = 0,049

Остеонектин, мкг / мг белка 4,3±3,0 4,0±3,1 1,8±1,7 >0,05
Данные представлены в виде среднего и его стандартного отклонения (M±SD).
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левидными, а  также с  крупноглыбчатыми кальцифи-
катами по  сравнению с  образцами без  кальцификатов 
в 2,8 и в 2,1 раза соответственно.

Многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз с построением мультивариантных моделей (где зави-
симыми переменными являлись либо а) стадийное разви-
тие атеросклеротического очага до нестабильной бляшки, 
либо б) развитие кальциноза в атеросклеротическом оча-
ге) выявил статистически значимую зависимость только 
для  содержания остеокальцина в  образцах КА. Результа-
ты показали, что риск развития нестабильной атероскле-
ротической бляшки в  КА связан со  сниженным содер-
жанием в ней остеокальцина (отношение шансов – ОШ 
0,99 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,978 до 
0,999; p=0,028). Риск развития кальцификатов в  АСБ 
в  КА также связан с  повышенным содержанием в  ней 
остеокальцина (ОШ 1,01 при 95 % ДИ от 1,001 до 1,015; 
p=0,035).

Составляющими сосудистого кальцификата являют-
ся соли кальция, фосфаты, остеопонтин, остеонектин, 
остео протегерин, остеокальцин и  другие компоненты, 
которые характерны для костной ткани. В АСБ они экс-
прессируются главным образом в гладкомышечных клет-
ках сосудов и служат маркерами их  остеобластической 
дифференциации. В нашем исследовании из 4 изученных 
биохимических факторов кальцификации атеросклеро-
тических очагов значимые результаты получены только 
в отношении остеокальцина. Содержание этого фактора 
в  стабильных и  нестабильных бляшках было статистиче-
ски значимо выше, чем в образцах сосудов без атероскле-
ротических повреждений, а  также в  бляшках с  кальци-
фикацией. Полученные результаты не  противоречат дан  
ным других исследований. Кроме основной экспрессии 

остеокальцина гладкомышечными клетками сосудов есть 
и другие клетки, экспрессирующие остеокальцин в бляш-
ке. Так, в  исследовании H.  Zhang и  соавт. [12] показана 
положительная корреляция между числом эндотелиаль-
ных клеток-предшественников, несущих остеокальцин, 
и кальцификацией КА у пациентов с ишемической болез-
нью сердца. C. Foresta и соавт. пришли к выводу, что тром-
боциты в  области АСБ дополнительно высвобождают 
в нее остеокальцин [16].

Нами выявлены статистически значимые прямые кор-
реляции средней силы и  сильные между содержания-
ми биохимических факторов кальцификации и  некото-
рых факторов воспаления и  хемокинов в  образцах КА 
(табл. 4).

С одной стороны, известно, что выраженная коронар-
ная кальцификация является самостоятельным и сильным 
предиктором развития отдаленных ССО [17], с другой – 
регресс АСБ на  фоне терапии статинами с  одновремен-
ным ее укреплением за счет увеличения количества депо-
нированного кальция является, вероятно, благоприятным 
прогностическим фактором. Видимо, важны не только вы-
явление сосудистой кальцификации как  факта, но и  учет 
сопутствующих факторов, таких как, прежде всего, актив-
ность факторов сосудистого воспаления, микроскопиче-
ские особенности самой кальцификации, включая ее рас-
положение внутри бляшки и  распространенность [7, 8]. 
Действительно, в  ряде публикаций показано, что  атеро-
склеротическая кальцификация тесно связана с  процес-
сами воспаления; имеются данные, что кальциноз сосудов 
может инициировать воспаление и  дальнейшее прогрес-
сирование кальцификации [18, 19]. M. L. Chatrou и соавт. 
[20] показано усиление воспалительных процессов на ста-
дии микрокальцификации бляшки.

Таблица 4. Корреляции между содержаниями биохимических факторов кальцификации и некоторых 
факторов воспаления и хемокинов в образцах коронарных артерий (коэффициент Спирмена)

Показатель MCP-1 sVCAM S-селектин ММП-9 ИЛ-18
Остеопротегерин 0,783 0,505 – 0,477 0,515
Остеопонтин 0,830 0,673 0,524 0,607 0,636
Остеокальцин 0,426 0,512 – 0,290 0,460
Остеонектин 0,704 0,692 0,444 0,554 0,633
p<0,01 для всех сравнений.

Таблица 5.  Содержание биохимических факторов кальцификации в крови у мужчин с атеросклерозом коронарных артерий

Показатель
Нет нестабильных бляшек 

в коронарных артериях  
(n=12)

Есть нестабильные бляшки 
в коронарных артериях  

(n=13)
р

Остеопротегерин, пг/мл 66,2 [54,5;78,2] 62,1 [43,9; 80,3] >0,05
Остеопонтин, нг/мл 28,9 [5,4; 50,1] 24,4 [19,3; 34,2] >0,05
Остеокальцин, нг/мл 13,2 [9,0; 23,4] 14,3 [9,9; 16,2] >0,05
Остеонектин, мкг/мл 6,5 [3,4; 7,9] 8,9 [7,5; 9,8] 0,034
Данные представлены в виде медианы и процентилей – Mе [25%; 75%].
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Проведен анализ содержания в крови у мужчин с ате-

росклерозом КА биохимических факторов кальцифика-
ции (табл. 5). Выявлено статистически значимое повыше-
ние в 1,4 раза содержания в крови остеонектина у пациен-
тов с нестабильными АСБ в КА  по сравнению с таковым 
у пациентов без нестабильных бляшек.

Корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимую обратную корреляцию средней силы (rs= –0,386; 
p=0,022) между содержанием остеопротегерина в  сосу-
дистой стенке и в  крови. Других корреляций между со-
держанием биохимических факторов кальцификации 
в крови и в сосудистой стенке не было.

Обсуждая полученный результат, важно отметить, 
что остеопротегерин является модулятором кальцифика-
ции стенки сосудов. На это указывают данные, что у мы-
шей с делецией гена остеопротегерина развивается каль-
цификация артерий, в которых он экспрессируется [10]. 
M. Krzanowski и соавт. заключили, что повышенный уро-
вень в  крови остеопротегерина может быть маркером 
кальцификации КА и  связан с  риском развития ССО 
при тяжелом кальцинозе артерий [21]. При этом в целом 
механизм регуляции остеопротегерином кальцификации 
артерий сложный и до конца не изучен.

Выводы
1.  Обнаружена статистически значимая прямая корреля-

ция (rs=0,607; p<0,01) между стадиями развития ате-
росклеротического очага до  нестабильной бляшки 
и степенью кальцификации образцов развития атеро-
склеротического очага.

2.  Выявлено повышенное содержание остеокальци-
на в стабильных и в нестабильных бляшках в 3,3 раза 

по  сравнению с  образцами коронарных артерий 
без  атеросклеротических повреждений, а  также 
в  образцах с  мелкими и  пылевидными, с  крупноглыб-
чатыми кальцификатами по  сравнению с  образцами 
без кальцификатов в 2,8 и в 2,1 раза соответственно.

3.  По  данным многофакторного логистического регрес-
сионного анализа, риск развития нестабильной атеро-
склеротической бляшки в  коронарной артерии связан 
со сниженным содержанием в ней остеокальцина (отно-
шение шансов 0,99 при 95 % доверительном интервале 
от 0,978 до 0,999; p=0,028). Риск развития кальцифика-
тов в атеросклеротической бляшке в коронарной арте-
рии связан также с  повышенным содержанием в  ней 
остеокальцина (отношение шансов 1,01 при 95 % дове-
рительном интервале от 1,001 до 1,015; p=0,035).

4.  У мужчин с выраженным коронарным атеросклерозом 
обнаружена статистически значимая обратная кор-
реляция (rs =  – 0,386; p=0,022) между содержанием 
остеопротегерина в сосудистой стенке и в крови.

Исследование выполнено в рамках бюджетной НИР  
по Государственному заданию № 0324-2018-0001 
и по гранту РФФИ № 19-015-00055а «Роль  
сосудистого кальциноза в стабильности  
и нестабильности атеросклеротических бляшек». 
В ходе исследования использовался материал  
биоколлекции НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН.
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Кириченко Ю. Ю., Ильгисонис И. С., Беленков Ю. Н., Привалова Е. В., Найманн Ю. И., 
Лямин А. М., Кожевникова М. В., Коробкова Е. О., Хабарова Н. В., Огородников Н. В.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова  
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Влияние полихимиотерапии на функцию эндотелия 
и микроциркуляцию у больных раком желудка

Цель Изучить динамику инструментальных показателей дисфункции эндотелия (ДЭ), жесткости сосу-
дистой стенки и состояния микроциркуляторного русла (МЦР) у пациентов с раком (аденокар-
цинома) желудка до  и  после полихимиотерапии (ПХТ); сравнить вышеуказанные параметры 
с результатами, полученными у здоровых добровольцев и больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ).

Материал и методы В  исследование были включены 65 человек: 25 здоровых добровольцев, 15 пациентов с  извест-
ными ССЗ и 25 пациентов с гистологически подтвержденным раком желудка (аденокарцинома) 
II–IV стадии, которым было проведено оперативное лечение с последующей ПХТ по протоколам 
FOLFOX, XELOX, ХР. Для неинвазивной оценки состояния сосудистой стенки крупных сосудов 
и МЦР и ДЭ всем пациентам основной группы были проведены компьютерная видеокапилляро-
скопия (КВК) околоногтевого ложа и лазерная пальцевая фотоплетизмография (ФПГ) – до ПХТ 
и  в  течение 1 мес после завершения последнего курса. Здоровым добровольцам и  пациентам 
с ССЗ вышеперечисленные исследования были проведены однократно во время обследования.

Результаты Получены данные, свидетельствующие о достоверном увеличении индекса резистентности мел-
ких мышечных артерий (RI) и индекса жесткости крупных проводящих артерий (aSI) на фоне 
ПХТ. У онкологических больных еще до начала лечения была выявлена выраженная ДЭ, которая 
достоверно ухудшилась после лечения: индекса окклюзии (IO) до  и  после ПХТ 1,7 [1,38; 1,9] 
и  1,3  [1,2; 1,5] соответственно (р<0,0002). Достоверные различия сравниваемых показателей 
у пациентов основной группы и группы с ССЗ были выявлены только после ПХТ. Отмечались 
и  достоверные структурно-функциональные нарушения капилляров в  обследуемых груп-
пах, которые также ухудшались на фоне ПХТ в основной группе (плотность капиллярной сети 
в состоянии покоя – ПКСп 43,23 и 42,19 кап / мм2; р<0,01; плотность капиллярной сети после 
пробы с реактивной гиперемией – ПКСрг 46,77 и 44,11 кап / мм2 соответственно; р<0,02).

Заключение В ходе данного исследования впервые была изучена динамика показателей ДЭ, жесткости сосуди-
стой стенки и состояния МЦР у больных раком желудка (аденокарцинома) и доказано достовер-
ное усугубление данных изменений на  фоне ПХТ. Полученные результаты указывают на  необ-
ходимость дальнейшего поиска точных и  эффективных методов выявления ранних признаков 
ближайшей и отдаленной васкулотоксичности, разработки индивидуальных программ профилак-
тики с целью существенного снижения риска развития сердечно-сосудистых событий в ходе ПХТ 
и после нее.
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В настоящее время рак желудка занимает одно из веду-
щих мест в  мире по  распространенности среди зло-

качественных новообразований [1]. Согласно эпидеми-
ологическим данным за 2017 г., в России от рака желудка 
умерли почти 30 тыс. человек [2]. В последние годы бы-
ли достигнуты значительные успехи в  лечении различ-

ных видов онкологических заболеваний, в  том числе по-
ражений желудочно-кишечного тракта. Современная 
химио- и лучевая терапия в комплексе с оперативным ле-
чением повышают продолжительность жизни. Так, соче-
тание препаратов группы фторпиримидинов и  произво-
дных платины у больных раком желудка увеличивает вре-
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мя до прогрессирования заболевания в среднем на 6 мес, 
а продолжительность жизни – на 12 мес [3–5].

Однако у отдельных групп пациентов применение по-
лихимиотерапии (ПХТ) способствует развитию различ-
ных тяжелых и  зачастую жизнеугрожающих состояний, 
особенно со  стороны сердечно-сосудистой системы (ар-
териальная гипертензия  – АГ, тромботические осложне-
ния, хроническая сердечная недостаточность – ХСН, кар-
диомиопатии, аритмии) [6]. Кардиальная патология слу-
жит основной причиной смертности у  30 % пациентов, 
излечившихся от  онкологического заболевания, в  тече-
ние ближайших 10 лет [7].

В  последнее десятилетие большой научный опыт на-
коплен по  исследованию структурных и  функциональ-
ных изменений эндотелия сосудов различного калибра 
при тех или иных патологических состояниях. В ряде ис-
следований показано, что  как  наличие онкологическо-
го заболевания, так и  последующая ПХТ оказывают не-
гативное влияние на  функцию эндотелия. Например, 
в  исследовании CANTOS было доказано значительное 
снижение частоты развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) на фоне активного подавления провос-
палительного статуса [8]. Доказано, что  дисфункция эн-
дотелия (ДЭ) и  жесткость сосудистой стенки являются 
независимыми факторами риска и  предикторами разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди здо-
рового населения, диагностическими и  прогностически-
ми маркерами развития ССО у  больных с  сердечно-со-
судистой патологией [9, 10]. Длительная ДЭ приводит 
к  возникновению структурных изменений стенки сосу-
дов микроциркуляторного русла (МЦР), которые также 
вовлечены в  патогенез АГ, ишемической болезни сердца 
(ИБС), ХСН [11]. Характерными параметрами измене-
ний МЦР являются снижение плотности капиллярной се-
ти (ПКС), ремоделирование капиллярной петли, их  раз-
рушение [12].

В настоящее время в литературе отсутствуют данные 
об изменении функции эндотелия, жесткости сосудистой 
стенки и состояния МЦР у больных раком желудка на фо-
не ПХТ.

Материал и методы
У  всех пациентов до  включения в  исследование было 

получено информированное согласие на участие в иссле-
довании.

В  работу были включены 65 человек: основная груп-
па (n=25, пациенты с  гистологически подтвержденным 
раком желудка (аденокарцинома) II–IV стадии, кото-
рым было выполнено оперативное лечение с  последую-
щим проведением ПХТ по протоколам FOLFOX, XELOX 
[CAPOX], ХР), группа контроля (n=25, здоровые до-
бровольцы), группа пациентов с  установленными диаг-

нозами ССЗ (n=15). Дизайн исследования представлен 
на рис. 1.

Средний возраст пациентов основной группы соста-
вил 63,6±13,4  года. Мужчины составили ⅔ пациентов. 
Сопутствующая гипертоническая болезнь была выявле-
на у 48 % больных (n=12). Группа пациентов с ССЗ по об-
щим характеристикам была сопоставима с  основной 
группой: гипертоническая болезнь имелась у 80 %, ИБС 
у 53 %, средний возраст достигал 61,4±8,44 года. Средний 
возраст здоровых добровольцев группы контроля соста-
вил 54,6±10,5 года (табл. 1).

После включения в  исследование всем пациентам ос-
новной группы было проведено комплексное лаборатор-
но-инструментальное обследование (клинический ана-
лиз крови, биохимический анализ крови с определением 
нарушений липидного и  углеводного обмена, электро- 
и эхокардиография, суточное мониторирование электро-
кардиограммы по Холтеру), а также исследование состо-
яния сосудистой стенки на  разном уровне сосудистого 
русла и  ДЭ с  помощью компьютерной видеокапилляро-
скопии (КВК) околоногтевого ложа (аппарат Капилля-
роскан-1, ООО «Новые энергетические технологии», 
Россия) и  лазерной пальцевой фотоплетизмографии  – 
ФПГ (аппарат Ангиоскан-01, «Ангиоскан», Россия) 
(1-я точка). Затем пациенты получали повторные курсы 
ПХТ по  утвержденным протоколам FOLFOX (5-фтору-
рацил + оксалиплатин), XELOX (CAPOX) (капецитабин 
+ оксалиплатин), ХР (капецитабин + цисплатин). В даль-
нейшем в  течение 1 мес после завершения последнего 
курса ПХТ (через 6–7 мес) повторялся весь комплекс об-
следования (2-я точка). Пациентам группы ССЗ и здоро-
вым добровольцам все перечисленные исследования про-
водились однократно во время обследования.

По  данным литературы, 5-фторурацил (5-ФУ) и  его 
пролекарство капецитабин провоцируют кардиотокси-
ческие эффекты в  1–68 % случаев [13]. Наиболее часто 
развивается ишемия миокарда, которую связывают с по-
вреждением клеток эндотелия, тромбозами и / или  спаз-
мом коронарных артерий [14]. 5-ФУ оказывает и прямое 
токсическое действие на эндотелий в виде снижения ак-

ПХТ— полихимиотерапия.
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Рисунок  1. Дизайн исследования
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тивности эндотелиальной NO-синтазы и  активации эн-
дотелийнезависимой вазоконстрикции посредством 
протеинкиназы C [15]. Кардиотоксические эффекты ок-
салиплатина и  цисплатина включают АГ, ишемию мио-
карда, вплоть до  развития инфаркта миокарда, тром-
боэмболии и  цереброваскулярные нарушения. Распро-
страненность АГ варьирует, по различным сообщениям, 
от 14 до 53 % [16], ее развитие связывают с активацией 
клеток эндотелия, их  дальнейшим повреждением и  по-
следующей ДЭ [15].

Лазерная пальцевая ФПГ
Первым этапом проводили автоматизированный кон-

турный анализ скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ). Оценивали следующие показатели струк-
турных изменений стенки крупных сосудов (плечевая 
артерия) и  сосудов МЦР: частота пульса (ЧП), индекс 
жесткости крупных проводящих артерий (аSI, stiffness 

index), индекс отражения мелких мышечных артерий (RI, 
reflection index), индекс аугментации (AIx, augmentation 
index) с целью оценки жесткости сосудистой стенки, ин-
декс аугментации, нормализованный для ЧП=75 уд. / мин 
(AIx75), а  также возрастной индекс (AGI, aging index), 
возраст сосудистой системы (VA, vascular aging), продол-
жительность систолы по  времени и  в  процентном отно-
шении (ED, %ED, ejection duration), длительность пуль-
совой волны (PD, pulse duration). Для  оценки функции 
эндотелия проводили пробу с  реактивной гиперемией: 
результат теста оценивали по степени увеличения ампли-
туды пульсовых волн на плечевой артерии (IO, occlusion 
index) после ее окклюзии в  течение 5  мин посредством 
сфигмоманометра, времени их запаздывания или по пара-
метру «сдвиг фаз» (SF, shift faze).

Компьютерная видеокапилляроскопия кожи дорсаль-
ной поверхности второго пальца: определяли ПКС в со-
стоянии покоя (ПКСп), после теста с  венозной окклю-
зией (ПКСво) и  после пробы с  реактивной гиперемией 
(ПКСрг). Оценка функционального состояния капилля-
ров была проведена на основании исследования процента 
капиллярного восстановления (ПКВ) и процента перфу-
зируемых капилляров (ППК).

Исследование проводили в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации.

Для  статистической обработки результатов исполь-
зовали непараметрические методы вариационной стати-
стики GraphPad Prism 8 (критерий Вилкоксона и  Ман-
на–Уитни). Корреляционный анализ данных прово-
дили по  методу Спирмена. Различия сравниваемых 
показателей считали статистически значимыми при  зна-
чении p<0,05.

Результаты
Контурный анализ скорости 
распространения пульсовой волны

При анализе полученных данных выявлены повышен-
ные средние показатели аSI, RI, AIx, AIx75 во всех 3 груп-
пах. Достоверные различия изучаемых параметров между 
исследуемыми группами не  выявлены. Такие данные мо-
гут свидетельствовать о  большем вкладе предшествую-
щих ССЗ, по  сравнению со  вкладом самого онкологиче-
ского заболевания, в  развитие структурных изменений 
сосудистого русла у пациентов основной группы.

В основной группе до проведения ПХТ структурные 
показатели были выше нормы: аSI = 8,9 м / с [7,7; 9,76], RI 
= 32,45 % [27,48; 37,68], AIx = 2,2 % [–9,9; 16,9], AIx75 = 
4,2 % [–9,92; 11,33], что свидетельствует об исходной по-
вышенной жесткости сосудистой стенки. У большинства 
пациентов основной группы значения AIx, а также AIx75 
были положительными, что также отражает повышенную 
жесткость сосудов.

Таблица 1. Клиническая характеристика 
включенных в исследование пациентов

Показатель

1 2 3

росновная 
группа 
(n=25)

группа 
ССЗ 

(n=15)

группа 
контроля 

(n=25)
Средний 
возраст, годы 63,6±13,4 61,4±8,44 54,6±10,5 р1–2 >0,05 

р1–3 <0,05

Пол: М / Ж 17 / 8 
(68 % / 32 %)

7 / 8 
(47 % / 53 %)

11 / 14 
(44 % / 56 %)

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05

ИМТ до / 
после ПХТ, 
кг / м2

25,87±3,52 / 
22,31±5,86 32,8±4,86 27,71±4,74 р1–2 <0,05 

р1–3 <0,05

Курение 9 (36 %) 2 (13 %) 7 (28 %) р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05

Гиперхоле-
стеринемия 9 (36 %) 9 (60 %) 11 (44 %) р1–2 >0,05 

р1–3 >0,05
Гипертониче-
ская болезнь 12 (48 %) 12 (80 %) 0 р1–2 >0,05 

р1–3 >0,05

ИБС 7 (28 %) 8 (53 %) 0 р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05

ХСН 3 (12 %) 0 0 р1–2 <0,05 
р1–3 <0,05

ФВ ЛЖ 
до / после 
ПХТ, %

62 [58; 64,25] / 
59,5 [53; 65]

58  
[55; 61]

61  
[59; 66]

р1–2 >0,05 
р1–3 >0,05

E / A 
до / после 
ПХТ

0,9 [0,7; 1,11] / 
0,7 [0,6; 0,74]

0,8  
[0,65; 1,2]

1,16  
[0,77; 1,3]

р1–2 >0,05 
р1–3 <0,05

Для пациентов основной группы данные представлены для двух 
временных точек – до курсов ПХТ и в течение 1 мес после их окон-
чания, для пациентов контрольной группы и группы ССЗ – одно-
кратно во время обследования. Данные представлены как медиана 
[25-й процентиль; 75-й процентиль] или как абсолютные и отно-
сительные значения; для возраста и ИМТ – как среднее значение ± 
стандартное отклонение. p – для межгрупповых различий с приме-
нением критерия хи-квадрат. ССЗ – сердечно-сосудистые заболева-
ния; ИМТ – индекс массы тела; ПХТ – полихимиотерапия; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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После ПХТ в  основной группе отмечалось досто-
верное повышение аSI и RI на 15 и 23 % соответственно, 
в том числе по сравнению с группой здоровых доброволь-
цев и  группой ССЗ (для  всех сравнений р<0,05). Дина-
мика основных параметров СРПВ до и после проведения 
курсов ПХТ представлена в табл. 2.

Таким образом, на  фоне ПХТ отмечалось достовер-
ное увеличение индекса резистентности мелких мышеч-
ных артерий и  индекса жесткости крупных проводя-
щих артерий. При этом статистически значимая разница 
при сравнении с группой здоровых добровольцев и груп-
пой с ССЗ была выявлена в основной группе только после 
курсов ПХТ, что  подтверждает наличие васкулотоксич-
ного эффекта препаратов и  их  основную роль в  его раз-
витии, в отличие от самого онкологического заболевания.

Оценка функции эндотелия
Для  оценки функции эндотелия крупных и  мел-

ких сосудов использовали метод ФПГ с пробой с ре-
активной гиперемией. Результаты пробы оценивали 

по  степени увеличения амплитуды пульсовых волн, 
времени их  запаздывания или  по  параметру «сдвиг 
фаз». Признаки ДЭ наблюдались во  всех исследуе-
мых группах, при этом достоверных различий по из-
учаемым параметрам между основной и ССЗ группа-
ми не  обнаружено (табл. 3). У  пациентов основной 
группы до  начала лечения была выявлена выражен-
ная ДЭ, которая значительно прогрессировала по-
сле курсов ПХТ. Так, отмечалось снижение показате-
лей IO 1,7  [1,38; 1,9] и  1,3  [1,2; 1,5], соответствен-
но, а также уменьшение параметра SF –6,75 [–11,23; 

–2,15] мс и  –3,7 [–6,33; –2,28] мс соответственно, 
причем для IO оно достигло уровня статистической 
значимости (р<0,0002).

Таким образом, снижение амплитуды пульсовых 
волн, зафиксированное в  группе больных еще  до  лече-
ния, вероятно, в  большей степени связано с  сопутству-
ющими ССЗ, а не с онкологической патологией. Выявле-
но, что ДЭ сосудов статистически значимо усугубляется 
на фоне ПХТ.

Таблица 2. Результаты контурного анализа СРПВ в основной группе  
до и после курсов ПХТ, в группах здоровых добровольцев и пациентов с ССЗ

Показатель

1 2 3 4

ргруппа контроля 
(n=25)

больные (n=25) группа с  ССЗ  
(n=15)до курсов ПХТ после курсов ПХТ

аSI, м / с (норма <8 м / с) 8,6 [7,2; 9,6] 8,9 [7,7; 9,76] 10,3 [9,46; 11,18] 9,1 [8,85; 10,15]
р1–2 <0,85; р1–3 <0,0036 

р1–4 <0,07; р2–4 <0,28 
р3–4 <0,02; р* <0,0001

RI, % (норма <30 %) 31,9 [24,2; 39,3] 32,45 [27,48; 37,68] 40,15 [35,5; 43,58] 35,9 [33,15; 39,35]
р1–2 <0,89; р1–3 <0,015 

р1–4 <0,1; р2–4 <0,27 
р3–4 <0,032; р* <0,0014

AIx, % 2,4 [–1,65; 16,05] 2,2 [–9,9; 16,9] 9,7 [1,1; 16,5] 9,7 [7,3; 17,8]
р1–2 <0,75; р1–3 <0,54 
р1–4 <0,1; р2–4 <0,37 
р3–4 <0,69; р* <0,85

AIx75, % 5,9 [–2,6; 12,65] 4,2 [–9,92; 11,33] 9 [4; 12,1] 10,9 [5,5; 15,9]
р1–2 <0,61; р1–3 <0,31 
р1–4 <0,1; р2–4 <0,23 
р3–4 <0,78; р*<0,45

Данные представлены как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. p – статистическая значимость оценена с применением крите-
рия Манна–Уитни; p* – статистическая значимость внутригрупповых различий, оценена с применением критерия Вилкоксона (p<0,05). 
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПХТ – полихимиотерапия.

Таблица 3. Результаты пробы с реактивной гиперемией (окклюзионной пробы)  
до и после лечения, в группах здоровых добровольцев и пациентов с ССЗ

Показатель
1 2 3 4

ргруппа контроля 
(n=25)

больные (n=25) группа с ССЗ 
(n=15)до курсов ПХТ после курсов ПХТ

IO (норма > 1,8) 1,5 [1,2; 1,8] 1,7 [1,38; 1,9] 1,3 [1,2; 1,5] 1,5 [1,3; 1,7]
р1–2 <0,31; р1–3 <0,07 
р1–4 <0,4; р2–4 <0,39 

р3–4 <0,03; р* <0,0002

SF, мс (норма >10 мс) –4,7 [–8,3; –1,2] –6,75 [–11,23; –2,15] –3,7 [–6,33; –2,28] –3,4 [–8,2; –1,3]
р1–2 <0,54; р1–3 <0,54 
р1–4 <0,3; р2–4 <0,36 
р3–4 <0,94; р* <0,18

Данные представлены как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. p – статистическая значимость оценена с применением крите-
рия Манна–Уитни; p* – статистическая значимость внутригрупповых различий, оценена с применением критерия Вилкоксона (уровень 
статистической значимости p<0,05). ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПХТ – полихимиотерапия.
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Оценка структурно-функционального 
состояния капилляров

В  ходе исследования состояния МЦР на  уровне ка-
пиллярного русла кожи пальца определялась дисфунк-
ция капилляров (снижение ПКВ, ПКСрг) во всех иссле-
дуемых группах, при этом в группе онкологических боль-
ных (табл. 4) она достоверно ухудшалась на  фоне ПХТ 
(ПКСрг 46,77 [38,8; 48,98] кап / мм2 и  44,11 [35; 47,5] 
кап / мм2 соответственно; р<0,02). Выявлены и  струк-
турные изменения капиллярной сети в  основной груп-
пе в  виде разрежения ПКСп и  ПСКво, которые досто-
верно усугублялись за время химиотерапевтического ле-
чения (43,23 [38,42; 46,18] и 42,19 [29,8; 45,37] кап / мм2; 
50,73 [47,55; 52,4] и  44,67 [39,85; 49,23] кап / мм2 соот-
ветственно; р<0,01). Необходимо отметить, что  досто-
верных различий между результатами здоровых добро-
вольцев и группы с ССЗ не получено.

Обсуждение
В данном исследовании впервые проведена комплекс-

ная оценка влияния ПХТ на  структурно-функциональ-
ное состояние эндотелия сосудов различного калибра, 
в том числе МЦР, с использованием двух инструменталь-
ных методов (ФПГ, КВК) у больных раком желудка. Сто-
ит отметить, что  у  большинства этих пациентов выявле-
ны сопутствующие ССЗ, в связи с чем был дополнитель-
но проведен сравнительный анализ полученных данных 
с результатами группы пациентов с ССЗ и группы здоро-
вых добровольцев. Основанием для использования мето-

дов ФПГ и  КВК для  оценки структурно-функциональ-
ных изменений сосудистого русла послужили результа-
ты исследования Р. Bonetti и  соавт., которые показали, 
что у больных ИБС степень выраженности ДЭ перифери-
ческих сосудов достоверно сопоставима со степенью вы-
раженности ДЭ коронарных артерий (контроль посред-
ством коронарографии с ацетилхолиновой пробой) [17]. 
Показано, что значение IO менее 1,35 обладает 80 % чув-
ствительностью и  85 % специфичностью в  отношении 
ДЭ коронарного русла. Данная неинвазивная методи-
ка с применением аппарата EndoPat 2000 запатентована 
и  рекомендована к  использованию Управлением по  кон-
тролю за  качеством пищевых продуктов и  лекарствен-
ных препаратов США. Отечественным аналогом данного 
оборудования является аппарат Ангиоскан-01.

В  ходе исследования установлено, что  у  онкологиче-
ских пациентов еще до лечения химиотерапевтическими 
препаратами имеются изменения сосудов, характеризу-
ющиеся достоверным повышением жесткости крупных 
проводящих и  резистентности мелких артерий, а  так-
же дисфункцией сосудистого эндотелия на  всех уров-
нях. Принимая во  внимание отсутствие достоверных 
различий по  сравниваемым показателям между основ-
ной группой и  группой с ССЗ до  лечения, можно пред-
положить, что  значительный вклад в  развитие струк-
турно-функциональных изменений сосудистого русла 
на  этом этапе вносят в  основном ССЗ, а  не  само онко-
логическое заболевание. Указанные изменения сосу-
дов значительно ухудшаются на  фоне ПХТ. Это под-

Таблица 4. Параметры структурного и функционального состояния капилляров во всех исследуемых группах

Показатель
1 2 3 4

ргруппа контроля 
(n=25)

больные (n=25) группа  с ССЗ  
(n=15)до курсов ПХТ после курсов ПХТ

Функциональное состояние

ППК, %  
(норма 92,5±5,3 %) 94,43 [84,88; 98,51] 92,52 [89,52; 96] 97,8 [92; 98,9] 97,2 [95,8; 99,9]

р1–2 <0,98; р1–3 <0,2 
р1–4 <0,2; р2–4 <0,16 
р3–4 <0,75; р* <0,09

ПКВ, %  
(норма 16,5±7,1 %) 5,77 [4,23; 11,06] 4,1 [1,3; 9,97] 7,37 [3,8; 10,6] 8,95 [8,5; 9,5]

р1–2 <0,37; р1–3 <0,83 
р1–4 <0,4; р2–4 <0,28 
р3–4 <0,66; р* <0,82

ПКСрг, кап / мм2  
(норма 59 мм / кап2) 45 [38,17; 50,67] 46,77 [38,8; 48,98] 44,11 [35; 47,5] 45,1 [39,4;49]

р1–2 <0,65; р1–3 <0,44 
р1–4 <0,8; р2–4 <0,97 
р3–4 <0,77; р* <0,02

Структурное состояние

ПКСп, кап / мм2  
(норма 53 мм / кап2) 37,08 [36; 47,5] 43,23 [38,42; 46,18] 42,19 [29,8; 45,37] 40,6 [35,8;44,3]

р1–2 <0,8; р1–3 <0,85 
р1–4 <0,8; р2–4 <0,8 

р3–4 <0,88; р* <0,01

ПКСво, кап / мм2  
(норма 87 мм / кап2) 46,67 [41,88; 63,33] 50,73 [47,55; 52,4] 44,67 [39,85; 49,23] 45,1 [40,9; 48,2]

р1–2 <0,72; р1–3 <0,65 
р1–4 <0,7; р2–4 <0,38 
р3–4 <0,99; р* <0,01

Результаты представлены как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]. p – статистическая значимость оценена с применени-
ем критерия Манна–Уитни; p* – статистическая значимость внутригрупповых различий, оценена с применением критерия Вилкоксо-
на (p<0,05). ППК – процент перфузируемых капилляров; ПКВ – процент капиллярного восстановления; ПКС – плотность капилляр-
ной сети; ПКСво – плотность капиллярной сети после пробы с венозной окклюзией; ПКСрг – плотность капиллярной сети после пробы 
с реактивной гиперемией.
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тверждается достоверным увеличением индекса жест-
кости  с 8,9 до 10,3 м / с (р<0,0001), индекса отражения 
с  32,45  до 40,15 % (р<0,0014), индекса аугментации  
с 2,2 до 9,7 % и достоверным снижением индекса окклю-
зии и  сдвига фаз (р<0,0002). В  ходе исследования были 
выявлены и  структурно-функциональные изменения ка-
пилляров, которые достоверно ухудшались на фоне ПХТ. 
Показано достоверное уменьшение показателей ПКСп 
с  43,23  до 42,19 кап / мм2 (р<0,01) и  ПКСрг с  46,77  до 
44,11 кап / мм2 (р<0,02).

ДЭ, ассоциированная с  токсичностью ПХТ, прояв-
ляется угнетением вазорелаксантных эффектов, пода-
влением противовоспалительных и  сосудистых репа-
ративных функций, что  может послужить триггером 
для  инициирования и  дальнейшего прогрессирова-
ния АГ и атеротромбоза. Сосуды МЦР также вовлече-
ны в патогенез развития АГ, ИБС, ХСН [11]. В допол-
нение к прокоагулянтному действию злокачественной 
опухоли адгезивная активность тромбоцитов суще-
ственно увеличивается вследствие снижения биодо-
ступности эндотелиального NO. В  дальнейшем акти-
вируется спонтанное перекисное окисление липидов 
и  снижается уровень антиоксидантной защиты, реа-
лизуется цитокиновый дисбаланс с  увеличением кон-
центрации маркеров повреждения эндотелия (фактор 
Виллебранда, количество циркулирующих эндотелио-
цитов, фактор роста эндотелия сосудов) [18–21]. Хро-
ническая ДЭ приводит к структурным изменениям со-
судистой стенки. Неконтролируемая гиперактивация 
вазоконстрикторных и  проагрегантных систем, фак-
торов роста и пролиферации, противовоспалительных 
цитокинов способствует истощению защитных функ-
ций эндотелия, апоптозу эндотелиоцитов, кардиомио-
цитов и гладкомышечных клеток. На тканевом уровне 
это обусловливает развитие гипертрофии и  гиперпла-
зии гладкомышечных клеток, дезорганизацию клеточ-
ных элементов, активацию синтеза компонентов вне-
клеточного матрикса в  стенке сосуда, вследствие чего 
нарушается соотношение коллаген / эластин, утолща-
ется медиа артерий [22–24]. Сходные явления возни-
кают в  результате развившейся кардиотоксичности 
на  фоне прямого необратимого повреждающего воз-
действия ПХТ на  структуру кардиомиоцитов, харак-
теризующегося повышенной вакуолизацией, некроза-

ми, хаотичным расположением миофибрилл и  клеточ-
ным апоптозом.

Помимо ДЭ на  фоне ССЗ развиваются структур-
но-функциональные изменения микрососудов [25]. Так, 
у  больных с  ХСН ремоделирование сосудов МЦР от-
ражалось в  виде снижения ПКС, развития структур-
ного разряжения капилляров, изменения капиллярной 
петли [26]. Ученые доказали, что  структурные измене-
ния капиллярного русла имеют прогностическую значи-
мость в  отношении развития неблагоприятных исходов 
ХСН, таких как ишемический инсульт, инфаркт миокарда 
и смерть от ССЗ [27].

В ходе данного исследования впервые были оценены 
изменения функции эндотелия, жесткости сосудистой 
стенки и состояния МЦР у больных раком желудка на фо-
не ПХТ. Показано, что у онкологических больных на фо-
не ПХТ значительно ухудшаются показатели структурно-
функционального состояния сосудистой стенки, а также 
функция эндотелия на всех уровнях сосудистого русла.

С  целью дальнейшей разработки данного направле-
ния и проведения крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований необходимы большая выборка паци-
ентов, дальнейшее длительное наблюдение за  больными, 
разработка детальных критериев сопутствующей карди-
альной патологии.

Заключение
В  будущем данное исследование может положить на-

чало разработке индивидуальных программ профилакти-
ки как  сердечно-сосудистой токсичности, так и  раннего 
развития сердечно-сосудистых заболеваний в целом, ран-
него «сосудистого старения» для  каждого онкологиче-
ского больного.
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Синдром такоцубо (дословный перевод с японско-
го – ловушка для осьминога) до недавнего времени 

оставался недостаточно изученной и  редко диагности-
руемой нозологией [1–5]. В основе его развития лежит 
остро развившаяся преходящая дисфункция левого же-
лудочка (ЛЖ), как правило, с баллоноподобным расши-
рением верхушки и / или  среднего отдела ЛЖ [1,  4,  5]. 
Долгое время синдром такоцубо рассматривался, 
как  достаточно доброкачественное состояние, однако 
когда были получены сведения о высоком риске неблаго-
приятных осложнений и даже возможности летального 
исхода у пациентов с синдромом такоцубо, отношение 
к  заболеванию изменилось [1, 2]. В  2018  году был опу-
бликован «Международный экспертный документ Ев-
ропейского общества кардиологов», посвященный син-
дрому такоцубо, в котором представлены обновленные 
сведения об эпидемиологии, клинических характеристи-
ках, диагностических, патофизиологических критериях, 
а также рекомендации по ведению пациентов с данной 
нозологией и сведения о возможных исходах [1, 2].

Исторические сведения
Первые сведения о  синдроме такоцубо появились 

в начале 1990-х годов в Японии, когда были описаны кли-
нические случаи пациентов с типичным для острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) ангинозным статусом, из-
менениями на  электрокардиограмме (ЭКГ), характер-
ными для  инфаркта миокарда с  подъемом сегмента ST 
на  ЭКГ (ИМпST), но без  обструктивного поражения 
коронарного русла по  данным ангиографии. При  этом 
отмечались изменения морфологии ЛЖ по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) (чаще «баллоноподобные» рас-
ширения верхушки и / или  средних отделов ЛЖ), при-

чем данные изменения проходили, как правило, через не-
сколько недель [1].

Учитывая данные о более частом выявлении синдрома 
такоцубо в Японии, первоначально учеными было выска-
зано предположение о  более частой встречаемости дан-
ной патологии среди лиц азиатской расы. Однако данное 
предположение оказалось ошибочным; в дальнейшем за-
падными учеными все чаще описывались аналогичные 
случаи, что  позволило синдрому такоцубо получить об-
щемировое признание [1, 2]. Тем не  менее и до  настоя-
щего времени существует проблема отсутствия достаточ-
но большой, комплексной базы знаний о  самой патоло-
гии, а также четких рекомендаций по ведению пациентов 
с синдромом такоцубо.

Эпидемиология
Распространенность синдрома такоцубо в  настоящее 

время составляет 1–3 % от общего числа пациентов и 5–6 % 
среди женщин, которые госпитализируются с  подозрени-
ем на ИМ [6, 7]. Большая часть больных с синдромом та-
коцубо  – это женщины старше 50  лет (средний возраст 
67–70  лет), причем женщины старше 55  лет имеют риск 
развития заболевания в 5 раз больше, чем женщины моло-
же 55 лет, и в 10 раз больше, чем мужчины [1, 8–11]. Сто-
ит отметить, что с ростом осведомленности врачей о дан-
ной патологии, у мужчин в последние годы синдром тако-
цубо также стал диагностироваться чаще (причем у  лиц 
мужского пола провоцирующим фактором зачастую явля-
ются физические триггеры в виде различных заболеваний 
либо оперативных вмешательств) [1, 12]. В научной лите-
ратуре также были описаны случаи заболевания у детей, са-
мый младший из них – недоношенный новорожденный ре-
бенок, рожденный на 28-й неделе беременности [1, 13, 14].
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Клиническая картина

Клинические проявления синдрома такоцубо сходны 
с таковыми для любой формы ОКС – боль в груди, одыш-
ка, эпизоды синкопе, учащенное сердцебиение, ухуд-
шение параметров гемодинамики вплоть до  развития 
острой сердечной недостаточности (ОСН) различной 
степени тяжести и остановки сердца [1, 4].

Диагностические критерии
Учитывая сходство клинической картины и  данных 

дополнительных методов обследования синдрома тако-
цубо с ОКС, постановка правильного клинического ди-
агноза сопряжена с определенными сложностями. Золо-
тым стандартом диагностики заболевания в  настоящее 
время является коронароангиография (КАГ) с  вентри-
кулографией ЛЖ. Различными группами ученых предла-
гались диагностические критерии синдрома такоцубо: 
критерии Майо, Гетеборга, Джона Хопкинса, критерии 
Общества специалистов по  сердечной недостаточно-
сти, Европейского общества кардиологов [1, 4, 15–18]. 
В  экспертном документе по  синдрому такоцубо были 
представлены новые международные диагностические 
критерии заболевания InterTAK (табл.1 [1]). Наиболее 
существенные отличия новых критериев диагностики: 
выделение феохромоцитомы как  специфического триг-
гера синдрома такоцубо, возможность наличия сопут-
ствующей ишемической болезни сердца у  пациентов 
с  синдромом такоцубо (которая может быть у  10–29 % 
лиц), в связи с чем наличие обструктивного поражения 
коронарных артерий может служить причиной ошибоч-
ного выставления диагноза истинного ОКС и исключе-
ния возможности синдрома такоцубо [1, 7, 15, 18].

Патофизиологические механизмы развития
Точные механизмы, которые лежат в  основе разви-

тия синдрома такоцубо, не  установлены, однако уче-
ными были выдвинуты ряд теорий и  предрасполага-
ющих факторов к  развитию заболевания. Это прежде 
всего влияние катехоламинов, которые могут проду-
цироваться в  избыточном количестве у  определенных 
групп лиц и оказывать токсическое влияние на кардио-
миоциты [1, 16, 19–21]. Большое внимание учеными 
уделяется спазму коронарных артерий, наличию эндо-
телиальной дисфункции, оксидативному стрессу, а так-
же нарушениям микроциркуляторного русла как  фак-
торам, способствующим развитию синдрома такоцубо 
[22–26]. В итоге в настоящее время данные свидетель-
ствуют о роли внезапного, избыточного выделения ка-
техоламинов в  сочетании с  повышенной чувствитель-
ностью кардиомиоцитов, микроциркуляторного русла 
сердечной мышцы к  катехоламинам с  развитием дли-
тельной, но обратимой дисфункции ЛЖ [1].

На протяжении жизни все люди сталкиваются с теми 
или  иными выраженными эмоциональными или  физи-
ческими триггерами, однако лишь малая часть лиц под-
вержена риску развития синдрома такоцубо. Согласо-
ванный документ Европейского общества кардиологов 
представляет основные факторы риска, которые спо-
собствуют повышенной восприимчивости определен-
ных людей к развитию синдрома такоцубо [1]:
1.  Гормональные нарушения в  виде снижения уров-

ня эстрогенов (что является особенно характерным 
для женщин в постменопаузе).

2.  Генетические факторы, наследственность.
3.  Психические и  неврологические расстройства: тре-

вожно-депрессивные расстройства, а  также опреде-
ленные черты личности, которые были ассоциирова-
ны с повышенным сердечно-сосудистым риском (тип 
личности D, большая частота отрицательных эмо-
ций) [27–29].

Роль триггеров в развитии синдрома такоцубо
Предшествующее значимое стрессовое событие яв-

ляется характерной чертой синдрома такоцубо, при-
чем для  мужчин более характерно наличие физическо-
го фактора, тогда как для  женщин  – эмоционального 
[8, 30]. Помимо классического психоэмоционального 

Таблица 1. Международные диагностические критерии 
синдрома такоцубо* (InterTAK Diagnostic Criteria)

1.  Преходящие признаки дисфункции ЛЖ (гипокинезия, акине-
зия или дискинезия), проявляющиеся как апикальное баллони-
рование или нарушения движения стенок (среднежелудочко-
вые, базальные или фокальные). Возможно вовлечение правого 
желудочка. Возможны все типы нарушений движений стенок  
одновременно. Региональное нарушение движения стенок 
обычно выходит за пределы кровоснабжения одной коронар-
ной артерии, реже находится в пределах одной коронарной  
артерии (фокальный синдром такоцубо).

2.  Предшествующий эмоциональный, физический  
или комбинированный триггер (однако это не обязательно).

3.  Неврологические нарушения (субарахноидальное кровоизли-
яние, ишемический инсульт /транзиторная ишемическая атака 
или судороги) и феохромоцитома могут быть триггерами.

4.  Вновь развившиеся изменения ЭКГ (элевация сегмента ST,  
депрессия сегмента ST, инверсия зубца T и удлинение QTc); 
в редких случаях – отсутствие изменений наЭКГ.

5.  Уровни кардиоспецифических маркеров (тропонин  
и креатинкиназа) умеренно повышены; типично существенное 
повышение уровня мозгового натрийуретического пептида.

6.  Обструктивное поражение коронарного русла не исключает 
синдром такоцубо.

7.  Отсутствие признаков инфекционного миокардита  
(для исключения миокардита необходимо МРТ сердца).

8.  Заболевают преимущественно женщины в постменопаузе.

* – переведено из Ghadri JR et al. EurHeart J. (2018) [1].  
QTc – корригированный интервал QT.
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стресса (болезнь, смерть близкого человека, конфликт 
в  семье, потеря работы, судебное разбирательство, сти-
хийные бедствия и др.) или физического фактора, триг-
герами могут выступать стресс от  проведения медика-
ментозной процедуры, острая дыхательная недостаточ-
ность (обострение бронхиальной астмы, хронической 
обструктивной болезни легких, пневмоторакс), тирео-
токсикоз, панкреатит, холецистит, сепсис, наличие зло-
качественных опухолей и проводимая по этому поводу 
химиотерапия, лучевая терапия, беременность, состоя-
ние после операции кесарева сечения, прием симпато-
миметиков, длительный авиационный шум и др. (рис. 1) 
[1, 30–38].

Типы синдрома такоцубо
На  сегодняшний день выделены 4 основных типа 

синдрома такоцубо. Первый – это типичная апикальная 
форма, которая встречается наиболее часто, при ЭхоКГ 
наблюдается циркулярное баллонирование верхушеч-
ных сегментов ЛЖ и гиперкинез базальных сегментов. 
Реже встречаются менее типичные формы синдрома 
такоцубо  – среднежелудочковый (гипокинез средних 
сегментов ЛЖ, гиперкинез базальных и  апикальных 
сегментов), базальная (гипокинез базальных сегментов 
и  гиперкинез верхушечных сегментов ЛЖ), фокаль-
ная (локальное нарушение сократимости с признаками 
баллонирования) [1, 5]. Нетипичные формы синдрома 
такоцубо более характерны для лиц молодого возраста, 
с сопутствующими неврологическими расстройствами. 
Вовлечение в  патологический процесс правого желу-
дочка (ПЖ) может присутствовать у трети пациентов 
и  будет являться прогностически более неблагоприят-
ным критерием [1, 5, 39].

Диагностика синдрома такоцубо
Для большей части пациентов с синдромом такоцубо 

характерны вновь возникшие изменения на ЭКГ. Соглас-
но регистру InterTAK элевация сегмента ST была выяв-
лена у 44 % лиц с подтвержденным синдромом такоцубо, 
депрессия сегмента ST – у 8 %, инверсия зубца T – у 41 %, 
блокада левой ножки пучка Гиса – у 5 % пациентов [8]. 
В целом изменения на ЭКГ у пациентов с синдромом та-
коцубо аналогичны характерным для лиц с ОКС и напо-
минают «динамику» инфаркта миокарда [40, 41]. Ча-
ще всего у пациентов с синдромом такоцубо изменения 
на  ЭКГ по  локализации совпадают с  изменениями, ха-
рактерными для  больных ИМпST передней локализа-
ции [2]. При  этом инверсия зубца T при  синдроме та-
коцубо более выражена, чем у лиц с ОКС; она может со-
храняться длительное время (до  нескольких месяцев) 
после выздоровления [2, 41]. Удлинение интервала QT, 
зачастую наблюдаемое у  пациентов с  синдромом тако-

ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ ТРИГГЕРЫ: ФИЗИЧЕСКИЕ ТРИГГЕРЫ:
– Депрессия
– Болезнь близкого человека
– Попытка самоубийства
– Развод
– Посттравматическое 
    стрессовое расстройство

– Страх перед выступлением
– Ограбление, кража со взломом
– Страх перед операцией, 
    госпитализацией
– Переезд в другой город

– Новая работа
– Потеря работы
– Увольнение, отставка

– Долги
– Потеря большой 
    суммы денег
– Банкротство

– Смерть близкого 
    человека, члена семьи
– Смерть домашнего 
    животного

– Спор, конфликт с семьей, 
близким человеком
– Конфликт с руководителем

– Наводнение
– Землетрясение
– Ураган, шторм
– Авиационный шум

– Автомобильная 
    авария без ранения
– Падение без перелома

Синдром «счастливого сердца»
– Выигрыш в лотерею
– Вечеринка 
    в честь дня рождения
– Рождение внука
– Свадьба
– Положительное собеседо-
   вание о приеме на работу

– ТИА, ОНМК 
(ишемический инсульт)

– Приступ эпилепсии
– Мигрень

– Синдром задней обратимой 
энцефалопатии (PRES)

– Сотрясение мозга
– Разрыв аневризмы 

сосуда головного мозга

– Обострение ХОБЛ
– Приступ бронхиальной 

астмы (астматический 
статус)

– Пневмония
– Бронхит

– ТЭЛА
– Ларингоспазм

– Желудочно-кишечное 
кровотечение
– Обострение 

болезни Крона
– Ущемление грыжи

– Феохроцитома
– Урогенитальный сепсис

– МКБ

– Роды
– Вагинальное кровотечение

– Рак, химиотерапия

– Грипп
– Сепсис

– Перитонит
– Раневая инфекция

– Перелом

– Оперативное лечение

– Анестезия, обезболивание
– Терапия катехоламинами

ТИА – транзиторная ишемическая атака; ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; МКБ – мочекаменная болезнь.

Рисунок  1. Основные  
триггеры синдрома такоцубо,  
адаптировано из Schlossbaueretal.7, 2016 [38]

Таблица 2. Шкала стратификации  
риска синдрома такоцубо InterTAK*

Женский пол 25 баллов

Эмоциональный стресс 24 балла

Физический стресс 13 баллов

Отсутствие депрессии ST  
на ЭКГ (кроме отведения AVR) 12 баллов

Психические нарушения 11 баллов

Неврологические нарушения 9 баллов

Удлинение QT 6 баллов

* – адаптировано из Ghadri JR et al. EurHeartJ. (2018) [2].
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цубо, является неблагоприятным прогностическим при-
знаком и  может служить субстратом для  развития жиз-
неугрожающих желудочковых нарушений ритма (в  т. ч. 
двунаправленной желудочковой тахикардии  – «torsade 
de pointes») [2]. В  то же время формирование рубцо-
вых изменений на ЭКГ (патологический зубец Q, слабая 
прогрессия зубца R в грудных отведениях) менее харак-
терно для ЭКГ лиц с синдромом такоцубо и чаще встре-
чается у пациентов с ИМ [2].

Комитетом экспертов Европейского общества 
кардиологов был предложен алгоритм диагностики 
(рис. 2), который предполагает использование шкалы 
стратификации риска InterTAK (табл. 2) в  случае нали-
чия жалоб на боли ангинозного характера и / или одыш-
ку у  лиц без  подъема сегмента ST по  ЭКГ (и  проведе-
ние КАГ в случае наличия элевации ST). Согласно полу-
ченным баллам, после использования диагностической 
шкалы определяется степень вероятности синдрома та-
коцубо. Прогностическими значимыми клиническими 
критериями являются: женский пол, наличие предше-

ствующего эмоционального или  физического тригге-
ра, отсутствие депрессии сегмента ST, наличие психи-
ческих или  неврологических расстройств, удлинение 
интервала QT. Наличие каждого из  данных критериев 
определяет сумму полученных баллов согласно шкале 
с максимальным количеством в 100 баллов [42]. Таким 
образом, пациенты с  итоговым значением в  30 баллов 
имеют прогнозируемую вероятность развития синдро-
ма такоцубо <1 %, лица с 50 баллами – 18 %, а пациенты, 
у которых более 70 баллов – более 90 %. В дальнейшем, 
в  зависимости от  результатов дополнительных мето-
дов обследования (выявление типичных для  синдрома 
такоцубо изменений локальной сократимости стенок 
ЛЖ по данным ЭхоКГ) состояния пациента проводит-
ся дальнейший диагностический поиск с применением 
КАГ, мультиспиральной компьютерной томографии ко-
ронарных артерий, исключается наличие инфекцион-
ного миокардита, а затем  зависимости от  полученных 
результатов обследования выставляется клинический 
диагноз [2].

* – применимо для пациентов, которые обращаются в отделение неотложной помощи с жалобами на боль в грудной клетке или одышку; ** – в шкалу стратификации риска InterTAK 
(табл. 2) не включались пациенты с синдромом такоцубо на фоне феохромоцитомы, для которых более характера атипичная клиника заболевания. ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
МРТ – магнитно-резонанснаятомография; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография (коронарных артерий); ОКС – острый коронарный синдром; 
ПЖ – правый желудочек; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; СТ – синдром такоцубо.

Боль в грудной клетке и/или одышка*

Элевация ST ЭКГ Отсутствие элевации ST

Да

Да

Да

Да Да

Да

Да

Шкала стратификации риска CT InterTAK**

Коронароангиография ≤70 баллов – низкая/
средняя вероятность СТ

>70 баллов – высокая 
вероятность СТ

Нет

Нет Нет

Нет

Нет
СТ ИБС

Острый инфекционный миокардит

Нет

ОКС

ОКС
МРТ сердцаСтойкие локальные нарушения

сократимости стенок ЛЖЭхо-КГ контроль

Подтверждение СТ

Поражение коронарных
артерий, которое объяс-

няет локальные нару-
шения сократимости

стенок ЛЖ
Исключить: обструкцию ВОЛЖ;
выраженную митральную регургитацию;
вовлечение ПЖ

Признаки острого инфекционного миокардита:
признаки и/или симптомы вирусных инфекций;

повышение СОЭ и/или СРБ
перикардиальный выпот

Эхо-КГ
Апикальное, срединное
базальное циркулярное

баллонирование
Визуализация дистального

потока ПНА

Пациент стабилен

МСКТ

Рисунок  2. Диагностический алгоритм синдрома такоцубо, адаптировано из Ghadri JR et al. EurHeartJ, 2018 [2]
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Маркеры некроза миокарда

Значимую роль в  дифференциальной диагностике 
играет повышение маркеров некроза миокарда (в  част-
ности, высокочувствительного тропонина) – они повы-
шаются у  пациентов с  синдромом такоцубо умеренно, 
менее выраженно по сравнению с лицами с ОКС [2, 8]. 
При этом у пациентов с синдромом такоцубо значитель-
но повышается уровень натрийуретического пептида, 
достигая максимума через 24–48 ч после появления пер-
вых симптомов заболевания с возвращением к нормаль-
ному уровню через несколько месяцев после индексного 
события [2, 43]. Если рассматривать другие биомаркеры 
у  пациентов с  синдромом такоцубо, то уровень интер-
лейкина-6 у них несколько меньше по сравнению с боль-
ными с ОКС, тогда как уровень интерлейкина-7 – более 
высокий [2, 44].

Инструментальные методы диагностики 
у пациентов с синдромом такоцубо

Эхокардиография является достаточно точным мето-
дом, с помощью которого можно выявить характерные 
для пациентов с синдромом такоцубо типы патологиче-
ских изменений: апикальная форма с циркулярным бал-
лонированием всей верхушки ЛЖ, гипо- (дис) кинезия 
средних отделов ЛЖ, передней стенки ЛЖ, межжелу-
дочковой перегородки (МЖП); базальная форма (чаще 
у  лиц с  феохромоцитомой, субарахноидальным крово-
течением, дилатация ПЖ, гипокинез свободной стенки 
и верхушки ПЖ) [2, 45–47].

Несмотря на  возможности клинической и  неинва-
зивной диагностики, окончательный диагноз должен 
быть определен по  результатам КАГ и  вентикулогра-
фии [2]. У пациентов, которым по тем или иным причи-
нам не могла быть проведена КАГ, возможно примене-
ние компьютерной томографии (ангиографии) сердца 
с  контрастированием. С  целью выявления поражения 
ПЖ возможно использование магнитно-резонансной 
томографии сердца – метод обладает б�льшей диагно-
стической ценностью по  сравнению с  ЭхоКГ при  дан-
ном типе синдрома такоцубо [2]. Определенную диа-
г но стическую ценность также имеют эмиссионная 
компьютерная томография, перфузионная сцинтигра-
фия (хотя полученные исследователями данные по ре-
зультатам сцинтиграфии носят противоречивый ха-
рактер) [23].

Осложнения, исходы
Несмотря на то, что синдром такоцубо считается до-

статочно доброкачественным заболеванием, частота 
развития ОСН различной степени тяжести, а также ле-
тального исхода у лиц с данной нозологией зачастую со-
поставимы с таковой у пациентов с ОКС [2, 8, 48, 49]. 

Патологические изменения при синдроме такоцубо об-
ратимы, тем не  менее электрическая нестабильность 
мио карда формирует определенный риск неблагоприят-
ных исходов, поэтому пациенты в  обязательном поряд-
ке должны находиться под  мониторным наблюдением 
с  проведением стратификации по  риску неблагоприят-
ных событий [1, 2, 8]. На сегодняшний день существуют 
следующие прогностически неблагоприятные факторы 
риска у  пациентов с  синдромом такоцубо: наличие фи-
зического триггера, острые неврологические или психи-
ческие заболевания, повышение уровня тропонина бо-
лее чем в 10 раз по сравнению с референсными значени-
ями, снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ менее 45 %, 
возраст старше 75 лет, развитие ОСН, тахикардия, гипо-
тония, вовлечение ПЖ [2, 50, 51]. Кроме того, по неко-
торым данным, мужчины имеют более высокий риск не-
благоприятного исхода [2, 8, 52].

Основные неблагоприятные события, согласно дан-
ным исследователей, при  синдроме такоцубо  – леталь-
ный исход, формирование ОСН различной степени тя-
жести, развитие жизнеугрожающих нарушений рит-
ма и проводимости (в том числе желудочковых аритмий 
типа torsade de pointes, частота развития которых у лиц 
с синдромом такоцубо достигает 8,6 %), формирование 
тромбоза ЛЖ, разрыв межжелудочковой перегородки 
и  свободной стенки ЛЖ [8, 53–55]. На  сегодняшний 
день смертность лиц с  синдромом такоцубо находится 
на уровне 5,6 % (частота основных сердечно-сосудистых 
событий 9,9 %) в год. Пациенты после перенесенного за-
болевания имеют риск повторного развития синдрома 
такоцубо примерно в 5 % случаях [2].

Тактика ведения пациентов 
с синдромом такоцубо

В  настоящее время нет рандомизированных клини-
ческих исследований пациентов с синдромом такоцубо, 
поэтому все рекомендации по  ведению больных с  дан-
ной патологией имеют класс доказательности С и осно-
ваны на клиническом опыте врачей и мнении экспертов 
[2]. На  догоспитальном этапе и  начальном стационар-
ном этапе ведения пациенты с подозрением на синдром 
такоцубо должны получить точно такой же объем меди-
цинской помощи, как и лица с ОКС, включая антиагре-
гантную и  антикоагулянтную терапию в  положенных 
дозировках, интенсивную терапию ОСН при  необхо-
димости, мониторный контроль параметров гемодина-
мики с обязательным проведением КАГ и вентикулогра-
фии с измерением давления в ЛЖ, а также ЭхоКГ с доп-
плером [2, 56].

Из  медикаментозной терапии будет оправдано на-
значение β-адреноблокаторов (при  отсутствии про-
тивопоказаний к их  назначению), иАПФ / сартанов 
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с  целью восстановления функции ЛЖ, диуретики 
и  нитраты при  наличии показаний (развитие ОСН) 
[2]. Отдельным вопросом в  настоящее время оста-
ется проблема назначения антикоагулянтной тера-
пии, учитывая высокую вероятность тромбообразова-
ния в полости ЛЖ, однако вопрос о таком назначении 
должен решаться в индивидуальном порядке. Что каса-
ется терапии после выписки из  стационара, то прием 
иАПФ / сартанов будет способствовать улучшению по-
казателей выживаемости пациентов с синдромом тако-
цубо в  течение года после индексного события, тогда 
как польза от назначения β-адреноблокаторов в насто-
ящее время не доказана. Статины и ацетилсалициловая 
кислота показаны при  наличии у  пациента атероскле-
роза коронарных артерий [2].

Пример клинического случая 
синдрома такоцубо у женщины 
после автомобильной аварии

Женщина, 63  года, была доставлена с  подозрением 
на ИМпST. Из анамнеза заболевания известно, что после 
перенесенной автомобильной аварии (без  телесных по-
вреждений) пациентка стала отмечать боли давящего ха-
рактера за грудиной, одышку. После записи ЭКГ был за-
подозрен ИМпST. Ишемического анамнеза ранее не бы-
ло, на протяжении четырех лет получала терапию в связи 
с  артериальной гипертензией. По  данным ЭКГ при по-
ступлении  – ритм синусовый с  частотой сердечных со-
кращений 95 в минуту. Выраженные нарушения процес-
сов реполяризации ЛЖ по типу «динамики» переднего 
ИМ. При поступлении в стационар проведена КАГ – па-
тологических изменений в коронарных артериях не выяв-
лено. Маркеры некроза миокарда с  умеренным повыше-
нием уровня  – высокочувствительный тропонин I 1,3–
0,840 нг / мл (норма до 0,02 нг / мл), уровень N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) значимо повышен – 4 696 пг / мл. ЭхоКГ 
при поступлении показало снижение ФВ ЛЖ до 43 %, ги-
покинез верхушки, МЖП и передней стенки ЛЖ в сред-
них сегментах. Динамика ЭхоКГ через восемь дней выя-
вила повышение ФВ ЛЖ до 56 %, тем не менее сохранялся 
гипокинез МЖП и передней стенки ЛЖ. Через 14 дней 
ЭхоКГ показала полное восстановление сократительной 
способности ЛЖ с уровнем ФВ ЛЖ 66 %, зон гипокине-
за выявлено не было. На основании клинической картины, 
анамнеза заболевания, данных лабораторных и  инстру-
ментальных методов диагностики (ЭКГ, ЭхоКГ в динами-
ке, отсутствие обструктивного поражения коронарных 
артерий по данным КАГ, повышение уровня маркеров не-
кроза миокарда, NT-proBNP) с  использованием между-
народных диагностических критериев InterTak выставлен 
диагноз синдрома такоцубо.
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Заключение

Таким образом, синдром такоцубо на  сегодняшний 
день является заболеванием со  множеством неизучен-
ных механизмов, затрагивающим как  сердечно-сосуди-
стую систему, так и другие органы и системы, потенци-
ально способным вызывать неблагоприятные исходы. 
Комплексное, детальное изучение проблемы синдрома 
такоцубо является актуальным вопросом современной 

кардиологии и  будет способствовать совершенствова-
нию лечебно-диагностического процесса, оптимизации 
медикаментозной терапии, а  также снижению уровня 
неблагоприятных осложнений.
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У правляемая терапевтическая гипотермия (ТГ)  – 
метод лечения больных, находящихся в  критиче-

ском состоянии, заключающийся в охлаждении пациента 
до  целевой температуры с  поддержанием этой темпера-
туры в течение некоторого времени, который проводит-
ся с целью изменения метаболических процессов в орга-
низме для уменьшения ишемического и / или токсическо-
го повреждения органов, особенно головного мозга [1].

Попытки использования ТГ осуществлялись при раз-
личных состояниях и заболеваниях [1]:
• состояние комы при восстановлении спонтанного кро-

вообращения (ВСК) после остановки сердца (ОС);
• травматическое повреждение головного мозга с высо-

ким внутричерепным давлением без признаков крово-
излияния;

• ишемический инсульт;
• неонатальная гипоксическая энцефалопатия;
• травматическое повреждение спинного мозга;
• острый менингит;
• острая печеночная недостаточность;
• инфаркт миокарда.

Однако в  настоящее время убедительная доказатель-
ная база, свидетельствующая о  пользе ТГ для  выживае-
мости и  прогноза, существует только для  состояния ко-
мы после ОС.

Частота развития вне- и внутригоспитальной ОС в по-
пуляции составляет приблизительно 0,1 %. Внезапная 
ОС (внезапная сердечная смерть) занимает почти 40 % 
в  структуре общей сердечно-сосудистой смертности. 
Для  Российской Федерации это эквивалентно приблизи-
тельно 200–250 тыс. случаев в год [2], при этом доживают 
до госпитализации лишь 8 %, а до выписки – 3 % пациентов 
[3]. Данные рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) свидетельствуют о повышении выживаемости 
при применении ТГ на 14 %, что при расчетах дает допол-

нительно выживших после ОС около 2000 в год [1]. Кро-
ме того, доказана роль ТГ с точки зрения минимизации не-
врологического дефицита и, таким образом, снижения ин-
валидизации и смертности в отдаленном периоде [4].

После ОС в  организме происходит диффузная ише-
мия всех органов и тканей, за которой после ВСК следу-
ет реперфузионное повреждение. Это сопровождается 
внутриклеточным высвобождением кальция, запуском 
механизмов, приводящих к  некрозу и  апоптозу клеток, 
активацией перекисного окисления липидов с  повреж-
дением митохондрий и нарушением энергетического об-
мена. Метаболизм переходит на анаэробный путь, вызы-
вая развитие ацидоза и накопление лактата [5]. Гипотер-
мия снижает метаболизм мозга (приблизительно на  8 % 
при снижении температуры на каждый 1°С), ослабляет 
ишемическую деполяризацию нейронов центральной 
нервной системы (ЦНС), что приводит к стабилизации 
мембран, нормализации распределения электролитов 
и  жидкости и  ведет к  восстановлению гематоэнцефали-
ческого барьера, снижает продукцию свободных ради-
калов кислорода и перекисного окисления липидов, спо-
собствует восстановлению нормальной работы вну-
триклеточных сигнальных путей, а  также снижению 
продукции повреждающих воспалительных агентов (ци-
токины, интерлейкины, продукты метаболизма арахидо-
новой кислоты и т. д.) [6].

Существует 2 способа проведения ТГ: поверхност-
ный и внутренний. К поверхностным методам относят-
ся обкладывание льдом, погружение в  ледяную ванну 
и  использование специальных приборов в  виде охлаж-
дающего шлема, интраназальной канюли, а  также оде-
ял либо накладок с  циркулирующим по  ним охлажден-
ной водой или  воздухом. К  внутренним методам от-
носятся внутривенное введение охлажденных до 4 °C 
кристаллоидных растворов, использование устройств 
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для  охлаждающего перитонеального лаважа, экстра-
корпорального кровообращения и  эндоваскулярных 
устройств с закрытой системой циркулирующего по ка-
тетерам холодного изотонического раствора натрия 
хлорида [1]. Из них современным требованиям, в том 
числе по  оптимальной скорости охлаждения, стабиль-
ности контроля и  поддержания целевой температуры 
и  безопасности, отвечают только аппаратные методы. 
Кроме того, терапевтическую гипотермию позволяют 
осуществлять аппараты для  экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации.

В  зарубежной литературе приняты два терми-
на, применяемых для  целенаправленного охлаждения 
больных: therapeutic hypothermia (ТН) или  собствен-
но ТГ, при  которой целевая температура находится 
в пределах 32–34 °C, и targeted temperature management 
(ТТМ), или  прицельный контроль температуры, 
при котором целевой уровень температуры составляет 
35–36 °C. Оба варианта охлаждения могут выполнять-
ся на  одном и  том  же оборудовании, а  принципиаль-
ное отличие этих двух методических подходов состо-
ит в том, что при использовании именно ТГ при более 
низкой температуре у  пациента развивается адаптив-
ная реакция в виде мышечной дрожи, при возникнове-
нии которой пациент нуждается в  миорелаксации, се-
дации и анальгезии. ТТМ, в отличие от ТГ, может быть 
использован у  пациентов с  активным кровотечением 
в  связи с  отсутствием влияния на  систему гемостаза 
(низкие температуры способствуют гипокоагуляции). 
По данным J.С. Rittenberger и соавт. [7], ТТМ следует 
применять у  пациентов без  осложнений, находящих-
ся в умеренной коме (характеризуется наличием двига-
тельного ответа пациента на  раздражители, отсутстви-
ем злокачественных паттернов электроэнцефалограм-
мы – ЭЭГ, в том числе эпилептиформной активности), 
с  отсутствием признаков отека мозга по  данным ком-
пьютерной томографии (КТ). Если  же больной нахо-
дится в состоянии глубокой комы с отсутствием двига-
тельных реакций и  стволовых рефлексов, указанными 

изменениями на  ЭЭГ и  КТ, предпочтительно проведе-
ние ТГ [8]. В данной статье под термином ТГ мы будем 
подразумевать оба этих методических подхода.

Техника проведения ТГ состоит из  трех этапов: фаза 
инициации, фаза стабилизации и фаза согревания. При этом 
каждая из  фаз характеризуется своими особенностями 
в плане возможных осложнений и необходимых мероприя-
тий по мониторингу и ведению пациентов (табл. 1) [1].

Хотя абсолютных противопоказаний к  проведению 
ТГ не существует, но ввиду описанных осложнений име-
ется ряд относительных противопоказаний к  охлаж-
дению [9]: 12 ч с  момента ВСК; 5 баллов по  двигатель-
ной шкале комы Глазго (ШКГ); невозможность под-
держивать систолическое артериальное давление (АД) 
>90 мм рт. ст. на  фоне применения вазопрессоров; дру-
гие причины комы (внутричерепное, субарахноидальное 
кровоизлияние, ишемический инсульт, эпилептический 
статус, седация и пр.); сепсис как причина остановки кро-
вообращения;
• терминальная стадия основного заболевания; 
• неконтролируемые кровотечения / известная коагуло-

патия с активным кровотечением; 
• тяжелая травма (особенно интраабдоминальная);
• бере менность.

Доказательная база и рекомендации
Актуальные рекомендации Американской ассоциации 

сердца по сердечно-легочной реанимации и неотложной 
терапии сердечно-сосудистой системы 2015 г. [10] ре-
гламентируют обязательное применение ТГ у пациентов, 
находящихся в коме после ОС. При этом в зависимости 
от  различных обстоятельств, сопровождающих останов-
ку кровообращения, уровни доказательности рекоменда-
ций варьируют.

Наиболее оправданным с  точки зрения доказатель-
ной медицины является использование ТГ при  внего-
спитальной ОС, когда ей предшествовал ритм серд-
ца, подлежащий дефибрилляции: фибрилляция желу-
дочков либо желудочковая тахикардия без  пульса (класс 

Таблица 1. Фазы гипотермии и ее осложнения
Фаза Характеристика Типичные осложнения Необходимые мероприятия

Инициация Максимально возможное 
быстрое охлаждение

• Мышечная дрожь (≤35,5 °C) 
• Гиповолемия 
• Гипергликемия 
• Электролитные нарушения 
• Гипокапния

•  Лекарственные средства: фентанил, трамадол, 
дексаметазон

• Инфузии: физиологический раствор, раствор Рингера 
• Инсулин при уровне глюкозы >10 ммоль / л 
•  Оценка уровней натрия / калия / магния  

с возможной коррекцией
• Снижение минутной вентиляции

Стабилизация Поддержание целевой 
температуры    Инфекции    Тщательное наблюдение

Согревание Постепенное активное или 
пассивное согревание

• Гипогликемия 
• Гиперкалиемия 
• Реперфузионное повреждение

•  Отмена инфузии инсулина, строгий мониторинг 
гликемии

• Прекращение инфузии калия



106 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n690

ОБЗОРЫ§
рекомендаций и  уровень доказательности IB). Эта реко-
мендация основана на данных нескольких РКИ. В иссле-
довании Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group 
2002 г. [5], включавшем 275 пациентов, ТГ в  режиме ох-
лаждения до 32–34 °C в течение 24 ч с последующим пас-
сивным согреванием в  течение 8 ч применяли у  пациен-
тов после внегоспитальной ОС с  предшествующим под-
лежащим дефибрилляции ритмом сердца и  сравнивали 
с  отсутствием охлаждения. Была получена достоверная 
разница с  преимуществом ТГ по  благоприятным невро-
логическим исходам  – 1 или  2  балла по  шкале Cerebral 
Performance Categories, CPC (отношение шансов – ОШ 
16 %) и  по  смертности через 6  мес (ОШ 14 %). Кроме 
того, в  исследовании было проведено сравнение групп 
по  частоте развития различных осложнений: кровотече-
ний любой степени тяжести, необходимости перелива-
ния тромбомассы, частоты развития пневмонии, сепси-
са, панкреатита, почечной недостаточности с  необходи-
мостью гемодиализа, отека легких, судорог, летальных 
или  длительных аритмий, пролежней. Статистически 
значимых различий как  по  частоте развития осложне-
ний в целом, так и по каждому из них в отдельности вы-
явлено не  было. Второе основное РКИ было проведено 
S. A.  Bernard и  соавт. (n=77) [11]. В  нем сравнивали от-
сутствие ТГ с  ТГ в  режиме поддержания температуры 
33 °C в течение 12 ч с последующим активным согревани-
ем в течение 6 ч у пациентов в коме после ОС. Неврологи-
ческие исходы на  момент выписки оценивались по  шка-
ле CPC и  также было показано преимущество ТГ (ОШ 
22 %) по благоприятным исходам. В обеих группах не на-
блюдалось тяжелых геморрагических осложнений.

Что  касается внегоспитальной ОС, которой предше-
ствовал не подлежащий дефибрилляции ритм – асистолия 
или  электромеханическая диссоциация (ЭМД), то  РКИ, 
достоверно свидетельствующих о пользе применения ТГ 
в таких случаях, в настоящее время не существует. Имеют-
ся лишь данные когортных исследований, суммарно вклю-
чающие около 1000 пациентов, которые не  позволяют 
с уверенностью говорить ни о пользе ТГ при не подлежа-
щем дефибрилляции ритме сердца, ни об отсутствии поль-
зы [12–14]. Тем не менее американские [10], французские 
[15] и канадские [16] рекомендации по ведению пациен-
тов после ОС с достигнутым ВСК все равно предлагают 
применять ТГ у пациентов с предшествующим не подле-
жащим дефибрилляции ритмом сердца с классом рекомен-
даций и  уровнем доказательности IС. Эта позиция реко-
мендаций обосновывается исходя из потенциальной поль-
зы и указаний на отсутствие вреда для таких пациентов.

Между вне- и  внутригоспитальной ОС существуют 
принципиальные отличия, которые могут влиять на  ре-
зультаты исследований, изучающих воздействие ТГ 
на  исходы и  прогноз пациентов. При  внутригоспиталь-

ной остановке кровообращения задержка до  начала осу-
ществления реанимационных мероприятий и  первой де-
фибрилляции обычно значительно меньше и  составляет 
не более 1 мин. С патогенетической точки зрения это оз-
начает минимизацию степени реперфузионного повреж-
дения головного мозга, что  существенно снижает клини-
ческую значимость применения метода ТГ [17]. По этому 
вопросу данные опубликованных научных работ противо-
речивы. Существует одно ретроспективное исследование 
[18], в  которое включили 8316 пациентов с  ВСК после 
внутригоспитальной ОС. Отличий по  неврологическим 
исходам и по смертности между группой ТГ и контроль-
ной группой выявлено не было, однако использование по-
лученных результатов в  клинической практике ограничи-
вается невысоким качеством доказательств.

Помимо этого исследования в 2013 г. была опубликова-
на работа P. S. Chan и соавт. [19], в которой было показано 
неблагоприятное влияние ТГ на смертность и неврологи-
ческие исходы у больных с внутригоспитальной ОС. Одна-
ко практически сразу после публикации это исследование 
подверглось конструктивной критике. Используя ретро-
спективные данные, исследователи признавали, что  у  них 
не  было данных о  способах, времени начала ТГ, глубине 
и  продолжительности охлаждения в  исследуемой группе, 
что  существенно снижало объективность данного иссле-
дования. К другим ограничениям своего исследования ав-
торы относят использование несовременных протоколов 
охлаждения и наличие больных не в коме (под медикамен-
тозной седацией) в основной группе. С учетом множества 
противоречий в  данных, предполагаемой пользы и  отсут-
ствия доказанного вреда, по аналогии с ТГ при не подле-
жащих дефибрилляции нарушениях ритма сердца, все со-
временные рекомендации и  протоколы также рекоменду-
ют применять ТГ при внутригоспитальной ОС с классом 
рекомендаций и уровнем доказательности IC [10, 15, 16].

Нерешенные вопросы
К настоящему моменту применение ТГ у больных в ко-

ме после ВСК считается эффективным, особенно у паци-
ентов с  внегоспитальной остановкой кровообращения 
на  фоне подлежащего дефибрилляции ритма сердца. Од-
нако остается ряд вопросов, касающихся того, как именно 
следует проводить ТГ.
• Как  оценивать уровень сознания перед началом 

охлаждения?
• Когда следует начинать гипотермию?
• С какой скоростью необходимо проводить охлаждение?
• Какая температура является оптимальной с точки зре-

ния неврологического прогноза и исходов?
• Как долго следует проводить процедуру ТГ?
• С  какой скоростью необходимо проводить согрева-

ние пациента?
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ТГ целесообразна только у пациентов, которые после 
ОС находятся в  состоянии комы. Но  как  оценить, нахо-
дится  ли пациент в  коме? Необходим  ли для  этого кон-
сультирующий невролог? В  различных источниках про-
слеживаются отличия в подходе к этой проблеме. Во мно-
гих исследованиях критерием коматозного состояния 
являлся оценка по ШКГ <8 баллов [20–22]. В других ис-
следованиях кома определялась в  отсутствие зрачковых 
реакций [23] либо ответа на болевые раздражители [24]. 
В американских и канадских рекомендациях кома опреде-
лялась как  отсутствие целенаправленного ответа на  вер-
бальные команды [10, 16]. Наиболее рациональным 
представляется именно такой подход ввиду его просто-
ты для врачей, не являющихся неврологами, и возможно-
сти быстрого принятия решений в экстренной ситуации. 
Консультация невролога в практике зарубежных клиник 
являлась обязательной только в одном стандартизирован-
ном протоколе ТГ, используемом в клинике Мейо.

Время начала ТГ
Исходя из  механизмов повреждения ЦНС, представ-

ляется, что  чем  раньше начнется охлаждение пациен-
та, тем  больше будет польза с  точки зрения положитель-
ных метаболических эффектов гипотермии, по  анало-
гии с ранним чрескожным коронарным вмешательством 
при инфаркте миокарда или тромболизисом при ишеми-
ческом инсульте. Таким образом, применение ТГ на  до-
госпитальном этапе является патогенетически обосно-
ванным. Однако проверить это предположение в  клини-
ческой практике в  условиях РКИ оказывается непросто. 
К сожалению, технические возможности для проведения 
аппаратной ТГ на догоспитальном этапе крайне ограни-
чены, и придерживаться современных протоколов стано-
вится невозможно. Доступным на догоспитальном этапе 
является только охлаждение с помощью интраназальных 
устройств либо посредством внутривенного введения хо-
лодного изотонического раствора натрия хлорида.

Был проведен мета-анализ [25], в который были вклю-
чены 7 РКИ, суммарно включавших 1867 пациентов, ко-
торым проводилась догоспитальная ТГ. В 6 исследовани-
ях охлаждение проводилось методом внутривенной ин-
фузии холодного (4 °C) изотонического раствора натрия 
хлорида, и  в  одном РКИ использовался прибор для  ин-
траназальной гипотермии. По данным мета-анализа, сни-
жения смертности и  числа неблагоприятных неврологи-
ческих исходов при  использовании этих методов не  на-
блюдалось. Самое крупное РКИ, проведенное Y.-M. Kim 
и соавт. [26], выявило достоверное увеличение числа по-
вторных ОС, а  также повышение частоты развития оте-
ка легких в  группе пациентов, которым проводилась до-
госпитальная ТГ методом инфузии охлажденного изо-

тонического раствора натрия хлорида. Опираясь на эти 
данные, американские и французские рекомендации при-
сваивают догоспитальной ТГ класс рекомендаций и уро-
вень доказательности IIIA [10, 15]. В  канадских реко-
мендациях по использованию ТГ после ОС 2015 г. нача-
ло гипотермии допустимо в любых условиях, в том числе 
догоспитально, но  только при  условии наличия соответ-
ствующего оборудования (класс рекомендаций и уровень 
доказательности IB) [16], что  в  настоящее время пред-
ставляется трудно осуществимым. Таким образом, хотя 
сама идея догоспитальной гипотермии представляется 
очень перспективной, и проводятся новые исследования 
на эту тему, но возможности осуществления этого подхо-
да пока ограничены.

Все современные рекомендации постулируют макси-
мально раннее начало ТГ после ВСК (класс рекомендаций 
и уровень доказательности IC). Однако мало где поднима-
ется вопрос вынужденной задержки начала ТГ. До какого 
срока после ВСК проведение ТГ целесообразно?

Одним из  немногих документов, рассматривающих 
эту проблему, являются упоминаемые ранее канадские 
рекомендации по ТГ [16]. В них со средним классом  ре-
комендаций и  низким уровнем доказательности утверж-
дается, что благоприятный исход может быть достигнут 
при  применении ТГ даже через 8 ч и  более после ВСК. 
Тем  не  менее убедительной доказательной базы по  это-
му вопросу в настоящее время не существует. В исследо-
вании B. Wolff и соавт. [27] отмечено, что шанс благопри-
ятного неврологического исхода снижается как  мини-
мум на ⅓ с каждым часом задержки начала ТГ. По данным 
M. R. Mooney и соавт. [28], с каждым часом задержки на-
чала ТГ риск смерти увеличивается на 20 %.

Темп охлаждения
Согласно всем рекомендациям и  протоколам, следу-

ет проводить начало ТГ максимально быстро, насколько 
это возможно. Расхождений между различными источни-
ками в этом вопросе нет [10, 15, 16], однако существуют 
технологические ограничения по  скорости охлаждения 
для различных методов ТГ (табл. 2).

При этом самые быстрые способы, такие как погруже-
ние в холодную воду и инфузия холодного изотоническо-
го раствора натрия хлорида, проигрывают более медлен-
ным по  профилю безопасности, а  также с  точки зрения 
доказанной эффективности. Поэтому оптимальным явля-
ется применение специализированных устройств для ТГ, 
которым присуще сбалансированное соотношение эф-
фективности, скорости охлаждения и безопасности.

Глубина охлаждения
С  целью определения идеальной температуры 

охлаsждения было проведено только одно крупное РКИ. 
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N.  Nielsen и  соавт. [29] в  исследовании, включавшем 
939 пациентов с внегоспитальной ОС с любым предше-
ствующим ритмом сердца, сравнивали неврологические 
исходы и  смертность в  двух группах пациентов, у  кото-
рых целевые значения температуры были равны 33 ли-
бо 36 °C. Достоверной разницы по неблагоприятным не-
врологическим исходам и  летальности через 6 мес на-
блюдения выявлено не было.

Кроме того, существует небольшое пилотное РКИ 
[30], в  котором сравнивали целевую температуру 
32  и  34 °C у  36  пациентов с  внегоспитальной останов-
кой кровообращения и  любым ритмом сердца, кроме 
ЭМД. Было показано снижение летальности при охлаж-
дении до 32 °C  по  сравнению с  34 °C (относительный 
риск 0,63). Учитывая малый размер выборки, экстра-
полировать результаты этого исследования в  широкую 
клиническую практику пока не  представляется рацио-
нальным.

Современные рекомендации не  дают точных зна-
чений необходимой температуры и  указывают це-
левую глубину охлаждения в  широком диапазоне 
от 32 до 36 °C [10, 15, 16]. Тем не менее, с учетом кли-
нических данных возможен индивидуальный подбор 
целевой температуры. Например, для пациентов с кро-
вотечениями предпочтительнее применение более вы-
сокой температуры (36 °C), в  то  время как  более низ-
кая целевая температура (32–34 °C) целесообразнее 
для пациентов с судорожным синдромом или с призна-
ками отека мозга [25].

Длительность ТГ
В  соответствии с  американскими и  канадскими реко-

мендациями ТГ следует осуществлять в течение 24 ч по-
сле достижения целевой температуры [10, 16]. Тем не ме-
нее не  исключается возможность большей продолжи-
тельности процедуры. Однако исследований, которые 
напрямую бы сравнивали различную продолжительность 
охлаждения, не проводилось. В протоколах различных ис-
следований использовалась длительность ТГ от 12 до 72 ч. 
В одной из двух фундаментальных работ по гипотермии, 
проведенной S. A.  Bernard и  соавт. [11], в  протоколе ис-
пользовалась 12-часовая ТГ, и  тем  не  менее благоприят-
ное влияние на исходы по смертности и неврологическо-
му прогнозу было статистически значимым. В  условиях 
недостатка сравнительных данных основой клинических 
рекомендаций в отношении длительности ТГ явилась ме-
дианная длительность охлаждения в  протоколах различ-
ных исследований, равная 24 ч.

Помимо длительности непосредственно гипотер-
мии, еще  одним дискуссионным вопросом этой методи-
ки является необходимость поддержания нормотермии 
(за  нормотермию принимается центральная температу-
ра тела <37,5 °C) после завершения цикла охлаждения. 
Нередко в  раннем периоде после проведения ТГ возни-
кает «рикошетная» гипертермия, что  может быть обу-
словлено как  особенностями работы гипоталамуса, так 
и развитием инфекционных осложнений [31]. Этот под-
ход является патогенетически обоснованным в  связи 
с  доказанностью вреда гипертермии при  повреждениях 
ЦНС различного генеза. В некоторых исследованиях [29, 
32] в протокол входило поддержание нормотермии в те-
чение 72 ч после ВСК. Однако не  проводилось прямого 
сравнения этой стратегии со  стандартным протоколом. 
Тем  не  менее канадские рекомендации предписывают 
придерживаться этой тактики (уровень доказательности 
низкий, класс рекомендаций средний). В  американских 
рекомендациях вопрос тактики поддержания нормотер-
мии также рассматривается, однако без  предоставления 
конкретных инструкций: возможно рассмотреть актив-
ное предотвращение лихорадки у пациентов после ТГ, на-
ходящихся в коме (класс рекомендаций и уровень доказа-
тельности IIb С) [10]. Таким образом, принятие решения 
о поддержании нормотермии принимается индивидуаль-
но в отношении каждого больного, исходя из опыта кон-
кретного лечебного учреждения.

Скорость согревания
В  контексте ТГ вопрос скорости согревания являет-

ся наименее исследованным. В  канадских рекомендаци-
ях оптимальной названа скорость 0,25–0,5 °C в час [16]. 
Лишь в  одном ретроспективном когортном исследова-
нии A.  Bouwes и  соавт. [33] сравнивали исходы у  паци-

Таблица 2. Темп охлаждения при использовании 
различных методов терапевтической гипотермии

Метод ТГ
Скорость 

охлаждения 
(°С / ч)

Холодный воздух (TheraKool) 0,18
Пакеты со льдом (голова) 0,32
Шлем с химическим охлаждением (Frigicap) 0,5
Костюм с водной циркуляцией (CritiCool) 0,7
Пакеты со льдом (все тело) 0,9
Пластины, покрытые гидрогелем (Arctic Sun) 1,04
Эндоваскулярный катетер (Cool Guard) 1,46
Трансназальный охлаждающий спрей 
(BeneChill) 1,6

Специализированный  
новый охлаждающий шлем 1,84

Охлаждающая система с водной иммерсией 
(Thermosuit) 3

Охлаждающие пластины, заполненные 
гипокарбоном (EMCOOLSpad) 3

Инфузия холодной жидкости (60 мл / кг / ч) 3,4
Термокостюм под седацией пропофолом 4,2
Инфузия холодной жидкости (80 мл / кг / ч) 5
Погружение в холодную воду 6,6
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ентов, которые подвергались согреванию со  скоростью 
≥0,5 °C или <0,5 °C в час. Обнаружили слабо выраженную 
тенденцию роста числа неблагоприятных исходов без до-
стижения статистической значимости у пациентов, согре-
ваемых с  более высокой скоростью (ОШ 2,61; р=0,08). 
Кроме того, существуют исследования [34], в  которых 
не было обнаружено разницы между методами пассивно-
го и активного согревания, однако они имеют невысокий 
уровень доказательности ввиду нерандомизированного 
характера и небольшого объема выборки.

Заключение
Важно подчеркнуть, что  терапевтическая гипотер-

мия является эффективным методом повышения выжи-
ваемости и  улучшения неврологического статуса у  па-
циентов в коме после остановки сердца, что было неод-
нократно доказано в рандомизированных клинических 
исследованиях. В  настоящее время создание общепри-
нятого стандартного протокола проведения терапевти-
ческой гипотермии представляется затруднительным 
ввиду отсутствия убедительных данных, демонстриру-
ющих преимущества того или  иного подхода. Выбор 
способа и  порядка проведения терапевтической гипо-
термии приходится осуществлять, основываясь на дан-
ных ограниченного числа исследований, в  том числе 
небольших и  с  недостатками в  дизайне, а  также осно-
вываясь на  общих представлениях о  патогенезе кома-

тозного состояния после восстановления спонтанного 
кровообращения. И  хотя современные рекомендации 
несколько различаются между собой, при  проведении 
терапевтической гипотермии возможно следование 
«среднему пути» с опорой на данные ключевых иссле-
дований и мета-анализов.

Суммируя изложенные данные, оптимальным следу-
ет признать осуществление терапевтической гипотермии 
у  всех пациентов, находящихся в  коме после остановки 
сердца, с помощью специальных поверхностных или вну-
тренних устройств, на госпитальном этапе, с максималь-
но возможной для используемого прибора скоростью ох-
лаждения, поддержанием целевой температуры 33–36 °C 
в  течение 24 ч и  медленным согреванием со  скоростью 
<0,25 °C / ч в течение 12 ч.

В  заключение важно отметить, что  терапевтиче-
ская гипотермия получает все большее распростране-
ние, в  том числе в  Российской Федерации. Можно ожи-
дать, что  при  накоплении клинического опыта и  получе-
нии дополнительной научной информации будет создан 
оптимальный протокол проведения терапевтической ги-
потермии, с помощью которого удастся повысить эффек-
тивность и безопасность методики.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Растворимый ST2 – как биомаркер, инструмент 
стратификации риска и терапевтическая мишень 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью

Настоящий обзор посвящен обсуждению вопросов возможности использования растворимого ST2, как биомаркера СН, 
с целью диагностики, стратификации риска негативных событий, оценки прогноза и эффективности лечения у пациентов 
с ХСН. Циркулирующие биомаркеры – неотъемлемый элемент алгоритмов постановки диагноза, стратификации риска 
и оценки прогноза у пациентов с СН. Признанный «золотой» стандарт – натрийуретические пептиды – имеет ряд извест-
ных ограничений, и в последние годы появилось множество новых субстанций – кандидатов в биомаркеры СН. В качестве 
одного из наиболее перспективных рассматривается биомаркер «механического» миокардиального стресса – раствори-
мый ST2, и в настоящем обзоре обсуждаются вопросы возможности его использования в клинической практике у пациен-
тов с ХСН.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), явля-

ясь финальным аккордом большинства болезней сердеч-
но-сосудистой системы, представляет собой серьезную 
социально-экономическую проблему, о чем  свидетель-
ствует эпидемический характер роста заболеваемости 
по  всему миру [1, 2]. По  итогам трех фундаментальных 
исследований (ЭПОХА-ХСН, ЭПОХА-Госпиталь-ХСН 
и  ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН) в  Рос  сийской Федера-
ции за  16  лет (с  1998 по  2014  год) распространенность 
ХСН увеличилась с  4,9  до  10,2 %. Причем более значи-
мо  – среди пациентов с  III–IV функциональными клас-
сами (ФК) по  классификации NYHA (New York Heart 
Association, Нью-Йоркская ассоциация сердца): с  1,2  до 
4,1 % [3]. Несмотря на успехи в лечении СН за последние 
10–15  лет, летальность остается крайне высокой, а  про-
гноз – неутешительным [4–6].

Своевременное применение оптимальных лечебных 
стратегий, соответствующих конкретным клиническим 
обстоятельствам, способствует снижению риска разви-
тия негативных исходов при СН [7, 8]. В этой связи ко-
лоссальное значение придается вопросам эффективно-
сти и точности:
• ранней диагностики,
• определения степени тяжести заболевания,
• оценки прогноза.

Залогом успешного решения этих задач служат чет-
кая интерпретация и  комплексное обобщение клиниче-
ских, объективных и лабораторных данных [8]. На сегод-

няшний день детально описаны симптомы и объективные 
признаки СН, наличие которых является необходимым 
условием для  постановки диагноза. Специфичные  же 
лабораторные тесты, буквально до  последнего време-
ни, были ограничены единственной группой маркеров – 
натрийуретическими пептидами (Natriuretic Peptides; 
NPs): предсердным натрийуретическим пептидом (Atrial 
Natriuretic Peptide; ANP) и его среднерегионарным фраг-
ментом (MidRegional pro-Atrial Natriuretic Peptide; MR-
proANP); мозговым натрийуретическим пептидом (Brain 
Natriuretic Peptide; BNP) и его N-терминальным фрагмен-
том (N-Terminal prohormone of Brain Natriuretic Peptide; 
NT-proBNP). Но  «золотым стандартом», прочно заняв-
шим свое место во всех алгоритмах, касающихся СН, при-
знаны BNP и NT-proBNP [9, 10]. Однако здесь необходи-
мо отметить, что определение NPs, как при остром начале 
СН, так и при  хроническом течении, имеет высокое от-
рицательное прогностическое значение (при достаточно 
низком положительном) и потому рекомендуется для ис-
ключения СН, но не для постановки диагноза [4–6].

Несмотря на  доказанную значимость, BNP и  NT-
proBNP представляют лишь одну сторону биологическо-
го «ландшафта» у  пациентов с ХСН  – реакцию на  «ге-
модинамический» (перегрузка давлением или объемом) 
миокардиальный стресс. При этом необходимо принять 
к  сведению, что  уровни NPs повышаются с  возрастом 
[11] и при  развитии некоторых острых и  хронических 
клинических ситуаций, например, острый коронарный 
синдром, митральная регургитация, фибрилляция пред-



112 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n816

ОБЗОРЫ§
сердий, легочная гипертензия или тромбоэмболия легоч-
ной артерии, хроническая обструктивная болезнь легких, 
хроническая болезнь почек, инсульт, паранеопластиче-
ский процесс, ожирение и любое состояние, сопровожда-
ющееся повышением сердечного выброса (сепсис, гипер-
тиреоз и т. д.) [12, 13].

Типичные для NPs ограничения и сложность патофи-
зиологии ХСН объясняют актуальность поиска других 
субстанций, обеспечивающих ортогональную биологиче-
скую и  клиническую информацию. Среди многочислен-
ных новых кандидатов в  биомаркеры СН одним из  наи-
более перспективных считается маркер «механического» 
(фиброз / гипертрофия / ремоделирование сердца) мио-
кардиального стресса ST2, или  стимулирующий фактор 
роста, экспрессирующийся геном 2 (growth STimulation 
expressed gene 2; ST2), известный также, как  IL1RL1 
и Supression of Тumorigenicity 2 [14].

Пристальный интерес к ST2 подтверждается прогрес-
сивно нарастающим количеством ежегодных публикаций 
(с 23 до 318 с 2006 по 2018 год только по поисковой ба-
зе PubMed). После того, как  была разработана высоко-
чувствительная тест-система с низким (<5 %) коэффици-
ентом вариации, новый биомаркер проиллюстрировал 
высокий прогностический потенциал у пациентов с СН 
[15] и был включен в рекомендации ACC / AHA (Амери-
канского колледжа кардиологов / Американской ассоци-
ации сердца) по  диагностике и  лечению СН как  допол-
нительный компонент стратификации риска при  ХСН 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательности B) 
[16]. С  активизацией исследовательской деятельности 
и появлением большого объема разноплановой информа-
ции в 2014 году в США был основан Международный со-
гласительный комитет по  ST2, задачами которого стало 
обобщение имеющегося опыта и  координация текущих 
и перспективных научных разработок.

Биология ST2
Впервые идентифицированный в  1989  году как  ор-

фанный, или «сиротский», рецептор [17], ST2 сразу же 
заявил о  себе в  качестве важного медиатора воспале-
ния и  на  протяжении многих лет изучался исключитель-
но в контексте воспалительных и аутоиммунных процес-
сов [18–22]. В 2002 году Weinberg E. с соавт. сообщили 
об  экспрессии ST2 в  культуре кардиомиоцитов под  воз-
действием механического стресса. Расширив свой экспе-
римент, эта группа исследователей обнаружила транзи-
торное повышение концентрации растворимой изофор-
мы ST2 (sST2) в  экспериментальной модели инфаркта 
миокарда у мышей, а в образцах крови больных острым 
инфарктом миокарда было выявлено повышение уров-
ня sST2 через 1 сутки от  начала заболевания, что  аргу-
ментировало гипотезу об  участии ST2 в  сердечно-сосу-

дистой реакции на повреждение миокарда [23]. Несколь-
ко видоизмененным составом в 2003 году эти же авторы 
в  журнале Circulation опубликовали результаты нейро-
гормонального подисследования в рамках крупного меж-
дународного проекта PRAISE-2 (Prospective Randomized 
Amlodipine Survival Evaluation 2). В ходе работы установ-
лена тесная взаимосвязь sST2 с  BNP, NT-proBNP и  но-
радреналином. А при  последующих одно- и  мультивари-
антном анализах ST2, наряду с  NPs, проявил себя само-
стоятельным и  независимым предиктором смертности 
и трансплантации сердца. Это позволило выдвинуть идею 
о  появлении нового биомаркера нейрогормональной ак-
тивации у пациентов с ХСН [24]. Открытие в 2005 году 
неизвестного ранее цитокина семейства интерлейкинов 
(interleukin; IL), IL-33, в качестве лиганда рецептора ST2 
[25], привело к пониманию его сигнальных путей.

Биологический «портрет» системы ST2 сложный, 
и ее роль при сердечно-сосудистых заболеваниях полно-
стью не  выяснена. Белок ST2  – член суперсемейства ре-
цепторов IL-1, занимающих ключевую позицию в регуля-
ции иммунного и противовоспалительного ответов [26].

На  сегодняшний день известно, что  ген, получив-
ший название ST2, расположен на  человеческой хро-
мосоме 2q12, как  часть более крупного кластера генов 
IL-1. Транскрипционный продукт гена  – четыре изо-
формы, наиболее важными из  которых являются транс-
мембранный рецептор (ST2L, или  IL1RL1-b) и  рас-
творимый рецептор, который может быть обнаружен 
в  сыворотке крови (sST2, или  IL1RL1-a) [27]. Про-
теин ST2L состоит из  556 аминокислот, его молеку-
лярная масса  – 63 358 Da; sST2 состоит из  328 амино-
кислот, его молекулярная масса  – 36 993 Da (https://
www.uniprot.org / uniprot / Q01638). ST2L представляет 
собой мембраносвязанный рецептор, лигандом которо-
му служит IL-33. Интерлейкин-33 обладает кардиопро-
тективным эффектом, препятствуя гипертрофии мио-
карда и фиброзу, трансдуцированным ST2L, противодей-
ствует апоптозу кардиомиоцитов и  ремоделированию 
сердца [28, 29]. ST2L в  противовес sST2 блокирует си-
стемные биологические эффекты IL-33, выступая в  ка-
честве «рецептора-ловушки» [25]. Несмотря на  боль-
шое количество исследований, посвященных sST2, до на-
стоящего времени не установлен основной его источник 
в плазме у здоровых людей и пациентов с различными за-
болеваниями (особенно сердечной патологией) [30].

Гипотеза о  роли IL-33 / ST2-сигнального пути, ак-
тивируемого механическим растяжением миокар-
да и  обладающего паракринным (кардиомиоцит-фи-
бробласт) кардиопротективным действием, что  име-
ет важное значение в  предотвращении ангиотензин 
II / фенилэфрин-индуцированной гипертрофии карди-
омиоцитов, была подтверждена в  экспериментальной 
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работе Sanada  S. с  соавт. [28]. Перегрузка давлением 
у  мышей с  дефектом системы ST2 (ST2– / –; мышь с  ге-
нетически обусловленным дефицитом как  ST2L, так 
и  sST2) приводила к  более выраженной гипертрофии 
миокарда левого желудочка, растяжению камер серд-
ца, уменьшению фракционного сокращения, прогрес-
сированию фиброза и было сопряжено с низкой выжи-
ваемостью по  сравнению с  контрольной группой ди-
кого типа. Применение  же рекомбинантной формы 
IL-33 обладало лечебным эффектом (регресс гипер-
трофии, уменьшение фиброза) и  способствовало улуч-
шению выживаемости, но только в группе мышей дико-
го типа [28]. Несколько позже, основываясь на данных, 
что  IL-33, связываясь с  ST2L, активирует сигнальный 
путь транскрипционного фактора kB (Nuclear Factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB) 
и тем самым демонстрирует возможность регулировать 
апоптотическую гибель клеток [25, 31], Seki K. с соавт. 
предположили, что IL-33 может предотвратить апоптоз 
кардиомиоцитов после перенесенного инфаркта ми-
окарда. Для  проверки этой гипотезы они провели три 
крупные серии экспериментов [29]:
• in vitro  – на  культурах неонатальных кардиомиоци-

тов и фибробластов крыс, подвергнутых воздействию 
высоких концентраций перекиси водорода (H2O2) 
и гипоксии;

• in vivo  – слепое рандомизированное исследование 
в  модели ишемии / реперфузии миокарда на  крысах. 
Животных рандомизировали в  группы применения 
IL-33 в качестве лечебного средства или контроля;

• in vivo  – слепое рандомизированное исследование 
в модели острого инфаркта миокарда (без реперфузии) 
на мышах с использованием IL-33 в качестве лечебного 
средства. Животных рандомизировали в группы ST2– / – 
или контроля (дикий тип).
По  итогам работы авторский коллектив пришел к  за-

ключению, что IL-33 тормозит апоптоз кардиомиоцитов 
как in vitro, так и in vivo. С терапевтическим воздействием 
IL-33 напрямую связывалось улучшение сократительной 
способности сердца у  крыс после ишемического / репер-
фузионного повреждения миокарда. К тому же защитные 
свойства IL-33 были блокированы у ST2– / –-мышей, пока-
зывая, что IL-33 является кардиопротектором с участием 
ST2-сигнальных путей. Таким образом, полученные дан-
ные подчеркивают многообразие влияния IL-33 и  опре-
деляют потенциальную терапевтическую роль IL-33 
при остром повреждении миокарда [29]. Однако из име-
ющегося на сегодня мирового опыта следует, что проти-
вовоспалительные стратегии, ориентированные на моду-
ляцию сигнальной системы IL-33 / ST2, должны учиты-
вать возможные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
последствия.

sST2 и диагностика хронической 
сердечной недостаточности

Несмотря на  активное изучение роли sST2 при  СН, 
на сегодняшний день не получено подтверждений целесо-
образности его использования для диагностики систоли-
ческой ХСН [13]. Тем не менее у пациентов с III–IV ФК 
(NYHA) уровни sST2 были статистически значимо вы-
ше, чем у  больных с  I–II ФК (51 нг / мл по  сравнению 
с 25 нг / мл соответственно; p<0,001). И при пороговом 
значении >42 нг / мл он был взаимосвязан с ухудшением 
функциональной активности независимо от  других сер-
дечно-сосудистых факторов риска [32]. С другой сторо-
ны, в ряде исследований получены данные о взаимосвязи 
концентраций sST2 с тяжестью структурных изменений 
в сердце [33, 34], что сформировало концептуальное мне-
ние о возможном его участии, самостоятельно или в соче-
тании с другими маркерами, в разработке мер по профи-
лактике негативного ремоделирования миокарда.

sST2 и прогноз при хронической 
сердечной недостаточности

Определение прогноза у пациентов с СН осуществля-
ется с  помощью клинических шкал, учитывающих уста-
новленные, по  данным крупных исследований и  реги-
стров, факторы риска. В  качестве наиболее стабильных 
и сильных предикторов выделяют: возраст, пол, ФК СН 
(NYHA), фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
артериальное давление, индекс массы тела, диабет, функ-
ция почек, уровень натрия, уровень BNP или NT-proBNP 
и  переносимость физических нагрузок. Оценка таких 
моделей проводится, как  правило, с  использованием 
С-статистики, где равная 1 величина указывает на идеаль-
ную разграничительную способность, >0,7 – на хорошую, 
0,6–0,7 – на умеренную, 0,5–0,6 – на плохую, а 0,5 соот-
ветствует случайному выбору [35, 36]. На сегодняшний 
день насчитывается, по  крайней мере, 64 основные про-
гностические модели, включающие в среднем 9 факторов 
риска (от 3 до 314), и более 50 их модификаций [36]. На 
что  в  такой ситуации опираться большинству практику-
ющих врачей, которые получают громадный объем ин-
формации и не  понимают, как  ее применить в  своей по-
вседневной деятельности? По сути им нужны 1–2 шкалы: 
простые, доступные, надежные. К сожалению, сегодня да-
же «эталонные» шкалы (например, Seattle Heart Failure 
Model) обладают ограничениями, ведущими либо к пере-
оценке риска, либо к его недооценке [35, 37], о чем сви-
детельствует непрекращающийся поиск «идеального» 
инструмента стратификации риска. Таким образом, не-
смотря на  принципиальную значимость, оценка прогно-
за у  пациентов с  СН остается весьма непростым вопро-
сом. В  этой связи наряду с  NPs (BNP или  NT-proBNP) 
интерес представляют биомаркеры, причастные к другим, 
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как  минимум, семи, патофизиологическим механизмам 
формирования и прогрессирования ХСН, способных не-
сти ответственность за повышение риска негативных ис-
ходов, в частности, sST2. Хотя концентрация sST2 в кро-
ви значительно возрастает при  воспалительных / инфек-
ционных заболеваниях, онко- и  кардиальной патологии, 
но в отличие от NPs не зависит от возраста, индекса мас-
сы тела или функции почек [13, 38, 39], и в этом заключа-
ются его весомые преимущества.

Прогностическая ценность sST2 изучалась в  широ-
ком диапазоне клинических условий. Тем не менее публи-
каций, касающихся непосредственно пациентов с  ХСН, 
не  так уж и  много  – по  крайней мере, гораздо меньше, 
чем можно было ожидать, но все они предоставляют важ-
ную информацию.

В  многоцентровом проспективном исследовании 
PHFS (Penn Heart Failure Study), охватившем 1141 ам-
булаторного пациента с  хронической систолической 
СН, sST2 проявил себя мощным маркером риска смер-
ти или  трансплантации сердца. Риск негативных исхо-
дов был выше при его концентрации в крови >36,3 нг / мл 
по сравнению со значением ≤22,3 нг / мл (относительный 
риск (ОР) 1,9; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,3–
2,9; р=0,002), и  более отчетливо прослеживался при  не-
ишемической природе СН (ОР=1,7: 95 % ДИ 1,4–2,0; 
р<0,0001), чем при ишемической (ОР=1,3; 95 % ДИ: 1,0–
1,6; р=0,024), со  статистически значимой взаимосвязью 
(р=0,022). По данным ROC-анализа sST2 продемонстри-
ровал сопоставимую (р=0,24) с NT-proBNP способность 
дифференцировать высокий и  низкий риск: площадь 
под  кривой (AUC) =0,75; 95 % ДИ: 0,69–0,79 для  sST2 
и  AUC=0,77; 95 % ДИ: 0,72–0,81 для  NT-proBNP). Сле-
довательно, каждый из  этих маркеров прогностически 
актуален, но при  одновременном повышении их  кон-
центраций вероятность развития негативного исхода 
драматично увеличивалась (ОР=2,9; 95 % ДИ: 1,8–4,6; 
p<0,0001). Включение sST2 и NT-proBNP в шкалу Seattle 
Heart Failure Model (SHFM, версия SHFM–D, учитыва-
ющая 13 установленных факторов риска) привело к  не-
значимой переоценке категории риска, на основании че-
го рабочая группа сделала заключение, что sST2 в сочета-
нии с  NT-proBNP обеспечивают умеренное повышение 
точности прогноза по отношению к традиционным кли-
ническим предикторам. Тем не менее в процессе страти-
фикации риска sST2 может быть полезен для выявления 
пациентов, нуждающихся в  более агрессивных стратеги-
ях лечения [40].

О  сходных результатах сообщает и  группа исследова-
телей из  Испании, базируясь на  данных 891 амбулатор-
ного пациента, проходившего лечение в  специализиро-
ванном мультидисциплинарном отделении СН. В  соот-
ветствии с  представленной информацией, как  sST2, так 

и  NT-proBNP уверенно предсказывали риск смерти 
(р<0,001 в  обоих случаях) при  установленных порого-
вых величинах 50 нг / мл для sST2 и 1829 нг / мл для NT-
proBNP. Авторы подчеркивают, что одновременная оцен-
ка обоих биомаркеров придает стратификации риска 
большую эффективность (р<0,001). Прогностическая 
состоятельность sST2 и  NT-proBNP оценивалась с  по-
мощью С-статистики. В  отличие от  исследования PHFS, 
в  этой работе и  sST2, и  NT-proBNP выступили как  са-
мостоятельные независимые предикторы летальности 
при включении в модель 14 установленных факторов ри-
ска смерти (р=0,001 для sST2 и р=0,04 для NT-proBNP), 
причем, как  видно, преимущества оказались на  сторо-
не sST2. Но в то же время, одновременное присутствие 
в  модели обоих маркеров достоверно повышало надеж-
ность прогноза (р<0,001) [41].

Клиническая база крупного международного проек-
та CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial 
in Heart Failure) стала платформой для еще одного иссле-
дования, в котором Broch K. с соавт. (2012) рассматрива-
ли взаимосвязь sST2 с клиническими исходами у 1 449 па-
циентов ≥60  лет с  систолической (ФВ ЛЖ ≤40 %) СН 
ишемического генеза. Одновариантный анализ показал, 
что  исходный уровень sST2 значимо (р<0,001 для  всех 
случаев) был связан с  первичной конечной точкой (ком-
позитный показатель сердечно-сосудистая смерть / нефа-
тальный инфаркт миокарда или инсульт), а также со все-
ми предопределенными вторичными конечными точками 
в  исследовании CORONA (смерть от  всех причин; сер-
дечно-сосудистая смерть; внезапная сердечная смерть; 
смерть, связанная с  ухудшением СН; коронарные со-
бытия; госпитализация по  поводу сердечно-сосудистых 
причин; госпитализация с  ухудшением СН). При  вклю-
чении в модель установленных клинических факторов ри-
ска достоверность этих взаимосвязей осталась неизмен-
ной. Корректировка модели с  добавлением NT-proBNP 
и С-реактивного белка привела к ослаблению связи меж-
ду sST2 и  первичной конечной точкой с  потерей стати-
стической значимости. Однако sST2 остался независи-
мым предиктором смерти, связанной с  ухудшением СН 
(ОР=1,57; 95 % ДИ: 1,05–2,34; р=0,03); госпитализа-
ций по поводу ухудшения СН (ОР=1,30; 95 % ДИ: 1,04–
1,62; р=0,02) и госпитализаций по поводу любой сердеч-
но-сосудистой причины (ОР=1,28; 95 % ДИ: 1,07–1,52; 
р=0,006) [42].

Еще  один аспект был затронут Felker  G. с  соавт. 
(2013) в  рамках крупного многоцентрового рандоми-
зированного исследования HF-ACTION (Heart Failure: 
A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise 
Training), изучавшего эффективность и безопасность фи-
зических тренировок при  СН. В  подгруппе из  910 ам-
булаторных пациентов с  СН, ФВ ЛЖ <35 % и  II–IV ФК 
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(NYHA), рандомизированных в группы физических тре-
нировок или  обычного ведения, они проанализировали 
динамику уровней sST2 и его взаимосвязь с физической 
активностью и  отдаленными исходами. Концентрации 
sST2 прогрессивно повышались с  ухудшением ФК СН 
(NYHA). Прогностической для sST2 определена величи-
на 35 нг / мл. Значения sST2 >35 нг / мл хотя и умеренно, 
но  статистически значимо коррелировали с  исходными 
показателями функциональной способности: максималь-
ным потреблением кислорода (VO2) (r=−0,30; р<0,001) 
при  кардиопульмональном нагрузочном тесте и  дистан-
цией в тесте 6-минутной ходьбы (r=−0,22; p<0,001). Вы-
сокие уровни sST2 умеренно ассоциировались с  более 
низкими показателями качества жизни (r=0,15; p<0,001). 
Однофакторный анализ показал высокую корреляцию 
двукратного повышения исходного уровня sST2 со смер-
тью или  госпитализацией по  любой причине (ОР=1,48; 
р<0,0001), сердечно-сосудистой смертью или  госпита-
лизацией по поводу СН (ОР=2,14; р<0,0001) и смертно-
стью от  всех причин (ОР=2,33; р<0,0001). При  исход-
ном уровне sST2 ≥35 нг / мл в  сочетании с  NT-proBNP 
≥857 нг / мл риск смерти в отдаленном периоде увеличи-
вался в  5,6 раза. При  этом статистически значимых вза-
имодействий между sST2 и NT-proBNP выявлено не бы-
ло (p>0,05). В  мультивариантной модели sST2 оставал-
ся независимо связанным с отдаленными исходами после 
последовательного включения в  модель установленных 
факторов риска, NT-proBNP и  даже показателей функ-
циональной способности. Однако ST2 не  внес дополни-
тельного вклада для повышения точности стратификации 
риска по результатам С-статистики [43].

В свое время Lu J. с соавт. (2010) ввели нормативы ре-
ференсных диапазонов для  sST2, которые выше у  муж-
чин (8,6–49,3 нг / мл), чем у  женщин (7,2–33,5 нг / мл) 
[44], Одна из  миссий post hoc анализа, включившего 
1650 пациентов из  рандомизированного, плацебо-кон-
тролируемого, двойного слепого исследования Val-HeFT 
(Valsartan Heart Failure Trial) заключалась в ответе на во-
прос, зависит  ли прогностическая информация, предо-
ставляемая sST2, от  половой принадлежности. Исход-
ный уровень sST2 составил в  среднем 28,7±16,2 нг / мл 
и был статистически значимо (р<0,001) выше у мужчин, 
чем у  женщин. При  этом он превосходил указанные вы-
ше референсные значения только в  9,2 % и  15 % случаев 
соответственно. Прогностической точкой для sST2 опре-
делена его концентрация <33,2 нг / мл. Исходные параме-
тры в целом были сопоставимы между мужчинами и жен-
щинами за исключением более тяжелого ФК СН NYHA, 
более выраженных клинических проявлений СН у  жен-
щин и  более частого нарушения функции почек у  муж-
чин. Несмотря на то, что уровни sST2 были значительно 
выше у мужчин, чем у женщин, существенных различий 

в прогнозировании риска негативных исходов на основа-
нии sST2 выявлено не было, за исключением госпитализа-
ции по поводу СН – у женщин в 2 раза чаще по сравнению 
с мужчинами при уровне sST2 <33,2 нг / мл (р=0,03) [45].

Наверное, будет логичным подвести итоги по общим 
вопросам роли sST2 в  прогнозировании риска негатив-
ных исходов у  пациентов с  ХСН, при  помощи результа-
тов двух крупных, недавно опубликованных работ меж-
дународными группами экспертов из  ведущих клиник 
Европы и  США. Так, в  2017  году представлен мета-ана-
лиз, включивший 7 исследований и  обобщивший сведе-
ния о  6  372  пациентах с  ХСН. Задача его участников за-
ключалась в  достижении определенности по  двум по-
зициям: 1) взаимосвязь sST2 со  смертностью от  всех 
причин и 2) взаимосвязь sST2 со смертностью от сердеч-
но-сосудистых причин. Несмотря на  возникшие затруд-
нения из-за высокой гетерогенности анализируемого ма-
териала, авторы убедительно показывают, что sST2 явля-
ется независимым предиктором смерти от  всех причин 
(ОР=1,75; 95 % ДИ: 1,37–2,22; р<0,001) и смерти от сер-
дечно-сосудистых причин (ОР=1,79; 95 % ДИ: 1,22–2,63; 
р<0,001), тем  самым поддерживая использование sST2 
для  стратификации риска смерти у  амбулаторных паци-
ентов с  ХСН. Однако внимание акцентируется на  том, 
что прогностическая сила sST2 возрастает в условиях ре-
комендованной на  сегодня оптимальной медикаментоз-
ной терапии (ОМТ) [46].

Годом позже расширившийся исследовательский кол-
лектив предпринял усилия по  объединению информа-
ционных систем исследований, в  которых sST2 в  каче-
стве предиктора негативных исходов у  амбулаторных 
пациентов с  систолической ХСН оценивался наряду 
с  NT-proBNP и  высокочувствительным тропонином Т 
(hs-TnT). Таким образом, стали доступны первичные 
данные 4268 пациентов (медиана возраста 68  лет, 75 % 
мужчин, 65 % с ишемической СН, у 87 % ФВ ЛЖ <40 %). 
При медиане периода наблюдения 2,4 года общая леталь-
ность составила 31 %; смерть от  сердечно-сосудистых 
причин – 22 %; 24 % были госпитализированы, по крайней 
мере, один раз в  связи ухудшением СН. Наилучшее зна-
чение уровня sST2 для прогнозирования смерти от всех 
причин, смерти от  сердечно-сосудистых причин и  го-
спитализаций по  поводу СН составило 28 нг / мл. Про-
гностическая модель включала возраст, пол, индекс мас-
сы тела, ишемическую этиологию СН, ФВ ЛЖ, ФК СН 
(NYHA), скорость клубочковой фильтрации, медикамен-
тозную терапию СН, NT-proBNP и hs-TnT. Риск смерти 
от  всех причин, сердечно-сосудистой смерти и  госпита-
лизации по поводу СН увеличился на 26 , 25  и 30 % соот-
ветственно при  каждом удвоении показателя sST2. Та-
ким образом, sST2 служит прогностическим критерием 
для трех клинически значимых конечных точек, независи-
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мо от NT-proBNP, hs-TnT и клинических установленных 
факторов риска и, следовательно, заслуживает признания 
в формате компонента мультимаркерной панели [47].

Помимо прогнозирования смерти от  функциональ-
ной несостоятельности миокарда, имеются данные, где 
sST2 рассматривается как  предиктор внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) у  пациентов с  ХСН и  дисфунк-
цией ЛЖ. В  небольшом исследовании «случай–кон-
троль», включившем 36 случаев ВСС и  63 пациента 
контрольной группы (подобранных по  возрасту, полу 
и ФВ ЛЖ ≤45 %) из регистра MUSIC (MUerte Súbita en 
Insuficiencia Cardíaca), концентрации sST2 были выше 
(р=0,001) среди пациентов, которые умерли (0,23 нг / мл 
[интерквартильный интервал (IQR): 0,16–0,43 нг / мл]) 
по  сравнению с  группой контроля (0,12 нг / мл [IQR: 
0,06–0,23 нг / мл]), и sST2 оказался прогностически зна-
чимым в отношении развития ВСС (+0,1 нг / мл, отноше-
ние шансов (ОШ) =1,39; 95 % ДИ: 1,09–1,78; р=0,006) 
[14]. В  группе из  684 пациентов исследования MADIT-
CRT (Multicenter Automated Defibrillator Implantation 
Trial – CRT) установлено, что серийные изменения sST2 
являются предиктором желудочковых аритмий. Уров-
ни sST2 были последовательно оценены исходно и  спу-
стя 1 год. Хотя базовые концентрации sST2 не были ста-
тистически связаны с  риском желудочковых аритмий 
(р>0,05), мультивариантный анализ с  включением кли-
нических переменных (группа рандомизации, возраст, 
пол, диабет, блокада левой ножки пучка Гиса, ФВ ЛЖ, 
конечно-диастолический объем ЛЖ, показатели функ-
ции почек, базовые концентрации sST2 и  BNP, а  также 
изменения уровня BNP) показал, что каждое повышение 
sST2 на  10 % приводило к  существенному увеличению 
риска развития желудочковых аритмий (ОР=1,10; 95 % 
ДИ: 1,01–1,20; р=0,029) и  смерти или  желудочковой 
аритмии (ОР=1,11; 95 % ДИ: 1,04–1,20; р=0,004) [48]. 
Кроме того, имеются сведения, что повышение уровней 
sST2 >34,93 нг / мл (AUC=0,87; 95 % ДИ: 1,7–11,1) у па-
циентов с  ХСН после имплантации кардиовертера-де-
фибриллятора тесно ассоциировано со  смертью от  сер-
дечно-сосудистого заболевания, декомпенсацией ХСН, 
острым коронарным синдром или  острым нарушением 
мозгового кровообращения [49].

Cерийное тестирование sST2 и прогноз 
при хронической сердечной недостаточности

Фрагментом подисследования CORONA стал анализ 
взаимосвязи динамики концентрации sST2 с клинически-
ми исходами. Образцы крови получали исходно и  через 
3 месяца после рандомизации. У подавляющего большин-
ства пациентов концентрация sST2 в  сыворотке крови 
изменялась очень незначительно в  течение первых 3 ме-
сяцев, хотя имелись наблюдения серьезного увеличения 

или  снижения значений sST2. По  данным регрессион-
ного анализа повышение sST2 не было связано с первич-
ной конечной точкой, коронарными событиями, смертью 
от всех причин, смертью по поводу ухудшения СН, ВСС, 
смертью от сердечно-сосудистых причин или госпитали-
зацией по любой причине. Между тем снижение уровня 
sST2 было ассоциировано с  уменьшением риска госпи-
тализации по  поводу ухудшения СН (ОР=0,87; р=0,02) 
и  госпитализации по  поводу сердечно-сосудистых при-
чин (ОР=0,88; р=0,006). Эти взаимосвязи не ослаблялись 
при проведении мультивариантного анализа. Ранее было 
показано, что изменение sST2 на 15,5 % и более от исход-
ного является предиктором острой декомпенсации СН 
[50]. Применение этого критерия при  одновариантном 
анализе выявило взаимосвязь с  госпитализацией по  сер-
дечно-сосудистым причинам (р=0,043), но не с какой-ли-
бо другой конечной точкой. После включения базовых 
переменных увеличение sST2 ≥15,5 % стало слабо, но ста-
тистически значимо ассоциироваться с первичной конеч-
ной точкой и госпитализацией по поводу сердечно-сосу-
дистых причин [42].

Целью post hoc анализа, проведенного в пределах про-
спективного, контролируемого, одноцентрового иссле-
дования PROTECT (Use of NT-proBNP Testing to Guide 
Heart Failure Therapy in the Outpatient Setting), включив-
шего 151 пациента с систолической СН (ФВ ЛЖ ≤40 %) 
явилось прямое сравнение трех перспективных биомар-
керов сердечно-сосудистых исходов при СН – sST2, фак-
тора дифференцировки роста (GDF) – 15 и hsTnT с оцен-
кой роли их серийного измерения. Взятие крови проводи-
лось через 3, 6, и 9 месяцев. Было выявлено, что за время 
проведения исследования sST2 показал наибольшую ди-
намику по сравнению с остальными. Изменение концен-
траций наблюдалось у  40 % участников по  сравнению 
с NT-proBNP (25 %), GDF-15 (21 %) и hsTnT (15 %). В ре-
грессионной модели Cox для  прогнозирования сердеч-
но-сосудистых событий базовый уровень sST2 <35 нг / мл 
был связан с более длительным временем до первого сер-
дечно-сосудистого эпизода (ОР=0,30; 95 % ДИ: 0,14–
0,63, р=0,002). Более того, изменение концентрации 
sST2 с <35 нг / мл до ≥35 нг / мл ассоциировалось со зна-
чимым укорочением временного интервала до  первого 
сердечно-сосудистого события (ОР=3,64; 95 % ДИ: 1,37–
9,67, р=0,009). В  итоге из  анализировавшихся трех био-
маркеров ST2 оказался единственным, предоставившим 
дополнительную прогностическую информацию при  се-
рийном тестировании. Результаты sST2, полученные че-
рез 3 и 6 месяцев, увеличили силу прогноза исходных дан-
ных (р=0,03 и р=0,02 соответственно) [34].

Прогностическое значение серийного измерения 
sST2 изучалось Bahuleyan  C. с  соавт. (2018) в  проспек-
тивном многоцентровом исследовании, включившем 
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141 пациента с  III–IV ФК СН (NYHA) и ФВ ЛЖ <50 %. 
Клиническая оценка и  сывороточные уровни sST2 про-
водились в пяти временных пределах: исходно, при выпи-
ске из стационара, через 1, 6 месяцев и через 1 год. Конеч-
ной точкой исследования являлся композитный показа-
тель смерть от сердечно-сосудистой причины / повторная 
госпитализация по поводу ухудшения СН в течение одно-
го года наблюдения. Конечной точки достигли 40,4 % па-
циентов. Концентрация sST2 в исходном состоянии была 
достоверно выше среди пациентов с неблагоприятными 
событиями по  сравнению с  пациентами без  нежелатель-
ных явлений (р<0,001). ROC-анализ для  базовой кон-
центрации sST2 идентифицировал величину 49 нг / мл, 
как  оптимальное значение для  прогнозирования нега-
тивных исходов. При одно- и мультивариантном анализе 
продемонстрировано, что  исходная концентрация sST2 
является независимым предиктором негативного исхода 
(ОР=2,046; 95 % ДИ: 1,246–3,358; p=0,005). Концентра-
ция sST2 при выписке достоверно коррелировала с нега-
тивными исходами (р<0,001). Авторы указывают на тес-
ную взаимосвязь с клиническими исходами уровней sST2 
и на других контрольных точках, однако данные не были 
представлены [51].

Весомый вклад в изучение вопросов клинической зна-
чимости серийного тестирования sST2 вносят и  рос-
сийские исследователи, разноплановые работы которых, 
в целом поддерживают данную стратегию. При этом вни-
мания заслуживают аспекты явного преимущества sST2 
по  сравнению, в  частности, с  копептином при  исполь-
зовании новых биомаркеров СН (в  дополнение к  NT-
proBNP) в  долгосрочных прогностических моделях 
[52]; необходимость снижения уровня sST2 (<30 нг / мл 
или  ≥25 % от  исходного) для  улучшения прогноза [53]; 
целесообразность использования мультимаркерной па-
нели [54]. И, наконец, очень небольшая, но перспектив-
ная серия наблюдений (n =35), где было продемонстри-
ровано, что  определение содержания sST2 в  крови до 
и  после теста 6-минутной ходьбы позволяет повысить 
специфичность и  чувствительность метода стратифика-
ции риска развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (86,7  и 85,0 % соответственно; AUC=0,86, 
р<0,0001) [55].

sST2 и ответ на терапию  
при хронической сердечной недостаточности

Базирующаяся на  принципах доказательной медици-
ны ОМТ, направленная на блокаду нейрогуморальной ак-
тивности, оказывает существенное влияние на  улучше-
ние клинических исходов у пациентов с ХСН [4–6]. Тем 
не менее имеющиеся данные свидетельствуют о том, что, 
как и 10–15 лет назад, многие пациенты по разным при-
чинам (зачастую необоснованным) либо не  лечатся эти-

ми препаратами, либо лечатся в  дозах ниже рекомендуе-
мых, что не дает возможности улучшить ближайшие и от-
даленные перспективы для этих больных [3, 8, 56–59].

Хорошо известно, что высокие уровни специфичных 
биомаркеров СН, в частности, BNP и NT-proBNP, служат 
мощными предикторами негативного прогноза [60–62], 
а их снижение ассоциируется с улучшением клинических 
результатов [63–65]. Эти работы привели к  гипотезе, 
что серийное тестирование NPs может стать основанием 
для более агрессивных терапевтических подходов. Резуль-
таты ряда исследований [66–71] и  нескольких мета-ана-
лизов [72–74], посвященных этой теме, оказались неод-
нозначными и послужили основанием для старта крупной 
целевой программы GUIDE-IT (Guiding Evidence Based 
Therapy Using Biomarker Intensified Treatment) [75]. Про-
межуточные результаты 894 (81 % от запланированного) 
включенных пациентов соответствовали заранее задан-
ным критериям неэффективности NPs-сопровождения. 
В этой связи принято решение о досрочном завершении 
исследования. Хотя GUIDE-IT и  обладает несколькими 
важными недостатками, которые могли стать потенци-
альной причиной неудачи, постигшей этот проект [76], 
вместе с тем  возникает вполне закономерный вопрос: 
«Может  ли sST2, как  биомаркер другой патофизиологи-
ческой линии, оказаться успешнее в решении поставлен-
ной задачи?»

К сожалению, доступная информация очень ограниче-
на и сводится всего лишь к нескольким публикациям. Так, 
в post hoc анализе исследования PROTECT изучалось вли-
яние достижения целевых доз бета-блокаторов на  клини-
ческие исходы у пациентов с ХСН в зависимости от базо-
вого уровня sST2 (низкий ≤35 нг / мл по сравнению с вы-
соким >35 нг / мл). При  этом дозы всех бета-блокаторов 
были конвертированы в  эквивалент суточной дозы мето-
пролола сукцината (высокая ≥50 мг по  сравнению с  низ-
кой <50 мг). Коррекция терапии и  определение уровней 
sST2 осуществлялись каждые 3 месяца; медиана длитель-
ности наблюдения 10 месяцев. У пациентов с низким уров-
нем sST2 и высокой дозой бета-блокатора количество раз-
вившихся негативных сердечно-сосудистых эпизодов был 
наименьшим (0,53 события; р=0,001). Наиболее небла-
гополучную группу представляли пациенты с исходно вы-
сокой концентрацией sST2 и  низкой дозой бета-блокато-
ра (2,08 события; р =0,001) [77]. В реальной клинической 
практике целевые дозы бета-блокаторов используются го-
раздо реже по сравнению с любой исследовательской про-
граммой, и в такой ситуации определение sST2 может по-
зволить выделить пациентов высокого риска с перспекти-
вой более агрессивной терапии бета-блокаторами.

В  post hoc анализе исследования Val-HeFT уровни 
sST2 измерялись исходно, через 4 и  12 месяцев у  паци-
ентов, рандомизированных в группы валсартана и плаце-
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бо. Достоверное стремление sST2 к повышению уровня 
по  отношению к  исходному наблюдалось в  группе пла-
цебо, в среднем 4,7 нг / мл в год; валсартан эффектно по-
влиял на эту тенденцию, снизив ежегодный прирост sST2 
до 0,8 нг / мл (р<0,0001) [45].

Несомненного внимания заслуживают данные мно-
гоцентрового, рандомизированного, двойного слепо-
го исследования PARADIGM-HF (Prospective Compar-
ison of ARNI With ACEI to Determine Impact on Glob-
al Mortality and Morbidity in Heart Failure), касающиеся 
нового комбинированного фармакологического сред-
ства для лечения пациентов с СН – ингибитора непри-
лизина  – сакубитрила и  блокатора рецепторов к  ан-
гиотензину II  – валсартана (сакубитрил / валсартан; 
angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNi). Ис-
следование PARADIGM-HF, в  котором участвовало 
8 399  пациентов, было завершено досрочно ввиду яв-
ных преимуществ сакубитрила / валсартана по  отноше-
нию к  эналаприлу в  снижении риска смерти и  госпи-
тализации по  поводу СН [78]. Фактически через год 
после публикации предварительных результатов саку-
битрил / валсартан был одобрен FDA для  клиническо-
го использования, а затем был включен в рекомендации 
по лечению пациентов с ХСН, при сохранении симпто-
мов СН на фоне ОМТ (класс рекомендаций I, уровень 
доказанности B) [5, 6]. У 2 002 пациентов уровни sST2 
определялись исходно, через 1 и  8 месяцев после ран-
домизации. При  сравнении между группами лечения 
(валсартан+сакубитрил и  эналаприл) оценивались вза-
имосвязи между исходным уровнем sST2 и:
1) госпитализацией по поводу СН; 
2) смертью от сердечно-сосудистых причин и 
3) композитным показателем госпитализация по поводу 

СН / смерть от сердечно-сосудистых причин. 
Влияние изменения sST2 от  базового уровня до  сле-

дующих контрольных точек (1 и  8 месяцев) на  риск до-
стижения каждой конечной точки оценивалось в модели 
пропорциональных интенсивностей Cox. Пожалуй, это 
первое (не исключено, что пока и единственное) из иссле-
дований, где проведен комплексный анализ предикторов 
повышения исходных концентраций sST2, из  которых 
наиболее строгими и  независимыми стали повышенные 
уровни NT-proBNP, мужской пол и  фибрилляция пред-

сердий в  анамнезе. Прямая взаимосвязь имелась между 
исходными уровнями sST2 и  hs-TnT (r=0,22; р<0,001); 
sST2 и  NT-proBNP (r=0,26; р<0,001). Число пациен-
тов с базовой концентрацией sST2 >35 нг / мл было сопо-
ставимо в  группах валсартан+сакубитрил и  эналаприла 
(41,7  и 39,7 % соответственно; р>0,05). После включения 
в прогностическую модель NT-proBNP и hs-TnT базовый 
sST2 оставался независимым предиктором неблагопри-
ятных исходов. Увеличение sST2 через 1 месяц напрямую 
ассоциировалось с негативными последствиями (р=0,001, 
р=0,012 и  р=0,009 для  каждой из  3 конечных точек, со-
ответственно), и, напротив, его снижение положительно 
отражалось на  клинических результатах. По  сравнению 
с  больными группы эналаприла пациенты группы саку-
битрила / валсартана обладали явными преимуществами 
в снижении концентраций sST2 при контрольном тести-
ровании [79]. Через 8 месяцев после рандомизации сни-
жение концентрации sST2 в  большей степени наблюда-
лось в  группе сакубитрила / валсартана по  сравнению 
с группой эналаприла. Динамика sST2 на этой контроль-
ной точке по  отношению к  исходным уровням ассоции-
ровалась с изменениями в клинических исходах [79, 80].

Наконец, в  упомянутой уже публикации подисследо-
вании CORONA имеются данные о попытке поиска взаи-
модействий sST2 с  представителем статинов  – розува-
статином. Авторам не  удалось выявить каких-либо взаи-
мосвязей между приемом розувастатина и  динамикой 
(как повышением, так и снижением) sST2 [42].

Заключение
Обобщая все вышеизложенное, sST2 можно рассма-

тривать в  качестве инструмента стратификации риска 
и оценки прогноза при ХСН. Комбинация sST2 с други-
ми биомаркерами, в  частности, NT-proBNP, может по-
высить силу прогноза. Тем не менее вопросы, связанные 
с  серийным тестированием для  оценки прогноза и  кон-
троля эффективности проводимого лечения, в т. ч. и в ус-
ловиях мультимаркерной панели, нуждаются в  дальней-
шем изучении.
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Сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ в оценке прогноза 
хронической сердечной недостаточности и эффективности 
сердечной ресинхронизирующей терапии

Одним из методов лечения больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) является сердечная ресинхронизи-
рующая терапия (СРТ), которая позволяет снизить смертность в когорте пациентов данного профиля. Сцинтиграфическое 
исследование симпатической иннервации миокарда позволяет оценить прогноз заболевания и эффективность интервенци-
онного лечения больных ХСН. В основе метода лежит использование радиофармпрепарата 123I-метайодбензилгуанидина 
(123I-МИБГ), который является структурным аналогом норадреналина и способен избирательно накапливаться в симпа-
тических нервных окончаниях. Данный обзор включает в себя краткое описание метаболизма норадреналина и фармако-
кинетики 123I-МИБГ в симпатическом нервном окончании, краткое описание методики проведения исследования, а также 
клиническую значимость данного метода у пациентов с ХСН. Особое внимание уделено возможностям применения дан-
ного метода у пациентов с тяжелой ХСН до и после проведения СРТ.
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Введение
Проблема хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) является одной из ведущих в современной кардио-
логии. В этой группе пациентов смертность и частота гос-
питализаций остаются высокими [1–4]. Рост популяции 
больных с низкой фракцией выброса левого желудочка 
(ЛЖ) обусловлен увеличением продолжительности жиз-
ни населения, что, в свою очередь, связано с успехами со-
временной терапии и реабилитации [5].

Одним из  эффективных способов лечения ХСН явля-
ется сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ). Со-
гласно рекомендациям Общества специалистов по сердеч-
ной недостаточности, Российского кардиологического об-
щества и  Российского научного медицинского общества 
терапевтов данный метод показан пациентам с ХСН II–IV 
функционального класса (ФК), на  оптимальной медика-
ментозной терапии, со  сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) (≤35 %), при  наличии блокады 
левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) и шириной комплекса 
QRS ≥130 мс. Кроме того, СРТ может быть показана па-
циентам с  морфологией QRS, отличной от  БЛПНГ, про-
должительностью ≥150 мс [6]. В  ряде рандомизирован-
ных клинических исследований было показано, что  СРТ, 
проводимая на  фоне медикаментозной терапии, увеличи-
вает выживаемость больных с  высоким ФК ХСН, повы-
шает качество жизни и улучшает систолическую функцию 
сердца [7, 8].

Известно, что  снижение сократимости сердечной 
мышцы при  ХСН ассоциировано с  повышением актив-
ности симпатической нервной системы, что  приводит 
к еще большему ухудшению насосной функции сердца [9]. 
В целом ряде работ [10] показано, что состояние симпати-
ческой иннервации сердца во  многом детерминирует ди-
намику состояния больных ХСН, что определяет актуаль-
ность и значимость изучения данного компонента патоге-
неза ХСН.

Методы радионуклидной визуализации симпатических 
элементов сердца успешно используют для  оценки про-
гноза [11], эффективности лечения, риска возникновения 
желудочковых аритмий [12] и внезапной сердечной смер-
ти [13]. Одним из наиболее востребованных диагностиче-
ских препаратов для  оценки симпатической иннервации 
сердца считается метайодбензилгуанидин, меченный йо-
дом-123 (123I-МИБГ) [14, 15], который способен избира-
тельно аккумулироваться непосредственно в  симпатиче-
ских нервных терминалях [16–18].

В  настоящем обзоре представлено патофизиологиче-
ское обоснование использования сцинтиграфии сердца 
с 123I-МИБГ у больных ХСН, а также некоторые детали вы-
полнения и клинической интерпретации результатов этого 
исследования в процессе определения показаний для СРТ.

При подготовке обзора были использованы базы данных 
PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Elibrary; поиск про-
водился без ограничений по дате публикации по следующим 
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ключевым словам: metaiodobenzylguanidine, 123I–MIBG; 
heart failure, resynchronization therapy, CRT; 123I-МИБГ, сер-
дечная недостаточность, сердечная ресинхронизирующая 
терапия, СРТ, кардиоресинхронизирующая терапия (КРТ).

В  литературе встречается использование различных 
показателей для  определения ответа на  СРТ. Из  них вы-
деляют клинические, эхокардиографические (ЭхоКГ) по-
казатели и их  комбинации. Среди клинических критери-
ев ответа на СРТ наиболее часто используемые: снижение 
ФК по  NYHA ≥1, улучшение результатов теста 6-минут-
ной ходьбы ≥25 % или  на 10 %, снижение количества бал-
лов в шкале оценки качества жизни ≥15 %. Наиболее часто 
используемые ЭхоКГ показатели: снижение конечно-си-
столического объема левого желудочка ≥15 %, увеличение 
ударного объема ≥15 %, увеличение ФВ ЛЖ ≥5 % или ≥15 % 
[19]. Кроме того, в  исследовании PROSPECT [20] была 
выделена категория «суперреспондеров» – пациентов, ко-
торые ответили приростом ФВ ЛЖ более чем на 15 %, а так-
же отрицательных респондеров  – пациентов, у  которых 
на фоне СРТ показатели ФВ ЛЖ значительно снизились.

Отсутствие общепринятых критериев ответа на  СРТ 
и  низкая согласованность между ними затрудняют воз-
можность обобщения результатов исследований. Кроме 
того, было показано, что  меньшая степень обратного ре-
моделирования на фоне СРТ не всегда говорит о меньшем 
положительном влиянии данного вида лечения на прогноз 
пациентов. Так, в исследовании CARE-HF [21] у пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца, после СРТ отмеча-
лась меньшая степень обратного ремоделирования, чем 
у пациентов без ишемической болезни сердца, но улучше-
ние прогноза на фоне СРТ было одинаковым.

За последние годы было проведено большое число ис-
следований, направленных на поиск дополнительных кри-
териев отбора пациентов на СРТ. Роль ЭхоКГ параметров 
механической диссинхронии в предсказании положитель-
ного ответа на  CРТ была опровергнута результатами ря-
да исследований [22, 23]. Однако другие авторы проде-
монстрировали положительную взаимосвязь диссинхро-
нии ЛЖ с позитивным клиническим эффектом CРТ [24]. 
Особое внимание было уделено методам лучевой диагно-
стики для  определения групп пациентов, у  которых СРТ 
будет эффективна [25–27]. В  ряде работ была показана 
возможность методов сердечно-сосудистой визуализации 
выделять пациентов с наибольшей вероятностью обратно-
го ремоделирования ЛЖ через 6 месяцев после СРТ [28–
30]. В то же время необходимо отметить, что у некоторых 
пациентов обратное ремоделирование происходит в более 
поздние сроки [31, 32].

Фармакокинетика 123I-МИБГ
Для  правильной интерпретации сцинтиграфической 

семиотики нарушений симпатической активности (СА) 

сердца, важным является понимание метаболизма нор-
адреналина (НА) и  принцип работы адренергического 
нервного окончания [33, 34].

Основой интранейронального синтеза НА  является 
аминокислота L-тирозин, которая при  помощи тирозин-
гидроксилазы преобразуется в  диоксифенилаланин (ДО-
ФА). Далее ДОФА конвертируется в  дофамин посред-
ством декарбоксилазы ароматических L-аминокислот. 
Дофамин может либо метаболизироваться моноаминок-
сидазой (МАО) или  транспортироваться в  везикулы по-
средством моноаминтранспортного белка, где он (до-
фамин) превращается в НА  за  счет работы дофамин-β-
гидроксилазы.

Норадреналин является основным нейротрансмит-
тером, который посредством экзоцитоза высвобождает-
ся из  пресинаптического нервного окончания в  синап-
тическую щель, где стимулирует β1-адренорецепторы 
на  постсинаптической мембране, а  также располо-
женные на  пресинаптической мембране α2а- и  α2с-
адренорецепторы, что  ингибируют его высвобождение. 
Активация β1-адрено рецепторов приводит к  повыше-
нию уровня циклического аденозинмонофосфата, кото-
рый активирует протеинкиназу-А и  поступление каль-
ция в кардиомиоцит.

Клиренс НА из  синаптической щели происходит 
за  счет обратного нейронального захвата в  пресинапти-
ческое нервное окончание, что  осуществляется посред-
ством транспортного белка норадреналина-1 (первый 
путь накопления НА в  тканях). Внутри нервного окон-
чания НА  транспортируется обратно в  везикулы посред-
ством работы моноаминтранспортного белка или метабо-
лизируется (МАО).

Альтернативным путем клиренса НА из  синаптиче-
ской щели является его пассивный транспорт в клетки че-
рез постсинаптическую мембрану (второй путь накопле-
ния НА в  тканях), где он метаболизируется катехол-О-
метилтрансферазой (КОМТ).

Группой ученых под  руководством Wieland  D. [35] 
из медицинского центра Университета Мичигана (США) 
в начале 80-х годов прошлого столетия был разработан ра-
диофармпрепарат (РФП) 123I-МИБГ. Его синтез был осу-
ществлен на  основе гуанетидина  – симпатолитика, угне-
тающего передачу возбуждения в адренергических нейро-
нах. 123I-МИБГ является структурным аналогом НА, и его 
аккумуляция в сердце происходит как за счет первого, так 
и  второго путей накопления. Однако, в  отличие от  НА, 
123I-МИБГ не инактивируется МАО и КОМТ и не взаимо-
действует с  β-адренорецепторами на  постсинаптической 
мембране. В  силу указанных причин 123I-МИБГ спосо-
бен накапливаться в  пресинаптическом нервном оконча-
нии с последующим медленным выведением, не проявляя 
функции нейротрансмиттера.
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Выполнение исследования и интерпретация 
результатов сцинтиграфии с 123I-МИБГ

Методика выполнения сцинтиграфии с 123I-МИБГ под-
робно представлена в рекомендациях Европейского обще-
ства ядерной медицины [36]. В связи с этим в данном раз-
деле будет представлена только информация, необходимая 
для  понимания нижеизложенных данных о  клиническом 
использовании 123I-МИБГ. Методика сцинтиграфии мио-
карда с 123I-МИБГ включает внутривенное введение РФП 
в  дозе 111–370 МБк. Симпатическую активность серд-
ца оценивают по  протоколу раннего и  отсроченного ска-
нирования: через 15 минут и через 4 часа после введения 
РФП соответственно [36, 37].

Полуколичественными показателями, характеризую-
щими накопление 123I-МИБГ в сердце, являются:
• индекс сердце / средостение (Heart / Mediastinum; 

H / M), который отражает общее накопление РФП 
в сердце (или общую симпатическую активность серд-
ца). При этом ранний индекс H / M отражает накопле-
ние 123I-МИБГ в клетке путем активного и пассивного 
транспорта (за счет первого и второго путей накопле-
ния). Поздний индекс H / M позволяет оценить специ-
фическую нейрональную аккумуляцию 123I-МИБГ 
(только за счет первого пути накопления);

• скорость вымывания (Washout Rate; WR) индикато-
ра  – разница между накоплением 123I-МИБГ на  ран-
нем и на  отсроченном сканах, которая определяется 
особенностями конкурентного накопления 123I-МИБГ 
и НА в миокарде, позволяя судить о состоянии его сим-
патического тонуса [36].
Вычисление указанных индексов при планарном ска-

нировании сердца у  пациентов с  ХСН имеет высокие 
показатели внутри- и  межоператорской воспроизводи-
мости [38].

Особенность этих двух индексов заключается в  том, 
что  они, являясь глобальными маркерами симпатиче-
ского тонуса сердца, не  отражают регионарной гетеро-
генности накопления 123I-МИБГ. Регионарное наруше-
ние аккумуляции 123I-МИБГ в  сердце оценивают на  по-
лярных картах с использованием индекса SMS (summed 
MIBG score) [39].

При использовании данного подхода необходимо пом-
нить, что сегмент с «наилучшей» иннервацией, принимае-
мый за 100 %, может не быть истинно нормальным в связи 
с общим снижением СА сердца (по аналогии с феноменом 
сбалансированной ишемии при  использовании перфузи-
онной сцинтиграфии миокарда) [40, 41].

Определенные методические сложности в  оценке ин-
декса H / M связаны с  использованием различных колли-
маторов, что  определяет межцентровую вариабельность 
данного индекса. Необходимо отметить, что значения ин-
декса H / M, полученные на  низкоэнергетических колли-

маторах, ниже таковых при использовании коллиматоров 
для  средних энергий [36]. Использование последних по-
зволяет устранить эффект комптоновского рассеивания, 
что положительно сказывается на качестве изображения.

Роль сцинтиграфии сердца с 123I-МИБГ при ХСН
Повышение тонуса симпатической системы у  пациен-

тов с ХСН способствует прогрессированию заболевания, 
развитию жизнеугрожающих аритмий и  внезапной сер-
дечной смерти [42].

Было установлено, что у пациентов с тяжелой ХСН да-
же в условиях функционального покоя уровень высвобож-
дения НА более чем в 50 раз выше [43] по сравнению с та-
ковым у здоровых лиц на фоне максимальной физической 
нагрузки [33, 44]. При этом происходит снижение его об-
ратного нейронального захвата (за счет нарушения рабо-
ты транспортного белка НА-1 [45]). Эти процессы при-
водят к снижению чувствительности β-адренорецепторов 
на постсинаптической мембране, нарушению транспорта 
НА в нервном окончании, усугублению нарушения сокра-
тительной функции сердца. Таким образом, повышение 
СА изначально носит компенсаторный характер, но по ме-
ре прогрессирования СН приводит к  нейрогормональ-
ным и структурным изменениям миокарда.

Проведенные многоцентровые исследования [11, 46] 
доказали прогностическую значимость сцинтиграфии 
с 123I-МИБГ у больных ХСН.

В  мета-анализе, опубликованном Verberne  H. и  со-
авторами [46], были приведены результаты 18 исследо-
ваний, включающих 1755 пациентов с  ХСН. Было пока-
зано, что  больные с  низким индексом H / M и  высокой 
скоростью вымывания 123I-МИБГ из миокарда имеют впо-
следствии достоверно худший прогноз по сравнению с па-
циентами, у которых показатели СА сердца были в преде-
лах нормы. Иными словами, величину и динамику аккуму-
ляции 123I-МИБГ в  сердце больных ХСН следует считать 
информативными прогностическими критериями тече-
ния ХСН: отсроченный индекс H / M менее 1,98 был зна-
чимо ассоциирован с  высоким риском развития неблаго-
приятных сердечных событий (НСС), а  его значение ме-
нее 1,82 – с риском сердечной смерти.

Многоцентровое исследование ADMIRE-HF [11] оце-
нивало возможности визуализации симпатической систе-
мы сердца для оценки рисков развития неблагоприятного 
прогноза у больных ХСН. Исследование включило 961 па-
циента с ХСН II / III ФК (NYHA) и ФВ ЛЖ <35 %. Всем па-
циентам проводили сцинтиграфию миокарда с 123I-МИБГ 
и в  дальнейшем, в  течение двух лет отслеживали разви-
тие НСС: внезапная сердечная смерть, прогрессирова-
ние ХСН, появление жизнеугрожающих аритмий. Было 
установлено, что  возникновение НСС достоверно чаще 
наблюдалось при значении индекса H / M ≤1,6. При этом 
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прогностическая значимость данного показателя не зави-
села от других маркеров тяжести ХСН (ФВ ЛЖ, уровень 
мозгового натрийуретического пептида, демографиче-
ские параметры и  др.). Кроме того, была выявлена стати-
стически значимая взаимосвязь между временем наступле-
ния неблагоприятных событий и величиной индекса H / M.

Особенностью указанных исследований является то, 
что в них были включены пациенты как с незначительными 
(NYHA ФК I / II), так и выраженными (NYHA ФК III) про-
явлениями ХСН. Кроме того, авторы данных публикаций 
не проводили оценку состояния СА сердца в зависимости 
от этиологии ХСН.

Известно, что этиология ХСН детерминирует вы-
раженность нарушения перфузии, сократимости и  СА 
сердца при  ХСН [47, 48]. Вопросам прогностиче-
ской оценки результатов сцинтиграфии с  123I-МИБГ 
при  ХСН в  зависимости от  ишемического или  неише-
мического генеза патологии посвящено небольшое чис-
ло исследований с  неоднозначными результатами. Так, 
Wakabayashi  T. и  соавторы [49] показали, что  отсро-
ченный индекс H / M обладает статистически значи-
мым прогностическим значением в  отношении сердеч-
ной смертности у пациентов с ХСН независимо от эти-
ологии заболевания. Пороговое значение индекса H / M, 
по их  данным, составило 1,82. Все это указывает на  то, 
что нарушение СА имеет сходное прогностическое зна-
чение независимо от этиологии ХСН.

Влияние этиологии ХСН (ишемической и неишемиче-
ской) на  частоту развития негативных исходов также бы-
ло рассмотрено в мета-анализе [50], посвященном поиску 
прогностических критериев возникновения НСС. В  ука-
занное исследование было включено 636 пациентов с ХСН 
из 6 одно- и многоцентровых исследований, выполненных 
в Европе и США. Была показана прогностическая значи-
мость отсроченного H / M в определении возникновения 
всех НСС, кроме аритмий. Авторы не выявили значимого 
влияния этиологии ХСН на прогноз.

Многие авторы отмечают тот факт, что индексы H / M 
и  WR, являясь глобальными, не  отражают региональных 
особенностей СА сердца. Так, в  работе Clements  I. с  со-
авт., у 938 пациентов с ХСН, включенных в исследование 
ADMIRE-HF, были исследованы различия глобальных 
и  регионарных нарушений иннервации и  перфузии мио-
карда в зависимости от ишемической (n=619) и неишеми-
ческой (n=319) природы ХСН [51]. Авторами было отме-
чено, что  регионарное снижение иннервации более 50 % 
миокарда ассоциировано с  высоким риском сердечной 
смерти в обеих группах пациентов. У пациентов с ишеми-
ческим генезом ХСН наибольшую прогностическую зна-
чимость имел размер дефекта перфузии, в то  время как 
при  неишемической природе ХСН наибольшую ассоци-
ацию с  частотой сердечной смерти показало несоответ-

ствие между протяженностью дефекта накопления перфу-
зионного агента и 123I-МИБГ.

Информативность индекса регионарной скорости вы-
мывания для прогнозирования внезапной сердечной смер-
ти у пациентов с ХСН изучали Yamamoto H. и соавт. [52]. 
Ими было показано, что пациенты, которых постигла вне-
запная сердечная смерть, отличались более низкими ис-
ходными значениями отсроченного индекса H / M в соче-
тании с повышенными глобальным и регионарным индек-
сами WR по сравнению с теми лицами, у которых данного 
осложнения зафиксировано не было. При этом авторы об-
ращают внимание на то, что наиболее выраженным небла-
гоприятным прогностическим значением обладало соче-
тание повышенной глобальной и регионарной скоростей 
вымывания 123I-МИБГ. Риски развития внезапной сердеч-
ной смерти у таких пациентов были в шесть раз выше, чем 
у пациентов с нарушением только регионарной скорости 
вымывания и в три раза выше, чем у пациентов с изолиро-
ванным нарушением глобальной скорости вымывания.

В ряде работ показано, что сцинтиграфия с 123I-МИБГ 
может быть использована для  определения эффектив-
ности фармакотерапии ХСН. Известно, что  ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
β-блокаторы и  диуретики (в  частности, спиронолактон) 
оказывают положительное влияние на  состояние симпа-
тического тонуса миокарда у пациентов с ХСН, что прояв-
ляется увеличением индекса H / M и снижением скорости 
вымывания 123I-МИБГ [53, 54]. Однако при  использова-
нии β-блокаторов было отмечено более выраженное улуч-
шение СА по  сравнению с  иАПФ. Эти данные подтвер-
дили мнение о  том, что  одним из  механизмов, лежащих 
в основе положительного влияния β-блокаторов и иАПФ, 
является регуляция симпатической системы сердца [55].

Сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ  
в оценке результатов СРТ у пациентов с ХСН

Данные последних исследований, где демонстрируют-
ся возможности сцинтиграфии с  123I-МИБГ в  оценке ре-
зультатов СРТ у пациентов с ХСН, приведены в таблице 1. 
В таблице 1 приведена характеристика 7 работ, в 6 из них 
определяли значимость сцинтиграфии с 123I-МИБГ в про-
гнозировании ответа на СРТ (работа Cruz  A. [63] в та-
блице  не  представлена, т. к. является субанализом иссле-
дования BETTER-HF). В  ранних публикациях респонде-
рами считали пациентов, у которых отмечалось улучшение 
клинических параметров (ФК ХСН по NYHA), тогда как 
в  более поздних исследованиях в  качестве критерия от-
вета использовали обратное ремоделирование, оценен-
ное по  изменению конечно-систолического объема ЛЖ 
(по данным ЭхоКГ). Только в двух из представленных ра-
бот [57, 58] не  отмечались различия исходных сцинти-
графических показателей в группах респондеров и нерес-
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пондеров. Отсроченный индекс H / M оказался предикто-
ром положительного ответа на СРТ в четырех работах [56, 
60–62]. При этом только в двух работах указаны порого-
вые значения данного параметра, и  они различны меж-
ду собой  – H / M ≥1,6 [60] для  обратного ремоделирова-
ния на фоне СРТ и H / M ≥1,36 [62] для улучшения клини-
ческих параметров. Однако меньший клинический ответ 
на СРТ и меньшее обратное ремоделирование после СРТ 
не  всегда говорят о  меньшем положительном влиянии 
данного вида лечения на  прогноз пациентов [21]. В  од-
ной из работ [56] приведены значения чувствительности 
(75 %) и  специфичности (71 %) для  определения улучше-
ния ФК СН (по NYHA) на фоне СРТ. Полученные показа-
тели чувствительности и  специфичности оказались невы-
сокими и не позволили с большой точностью определить 
пациентов, которые будут иметь ответ на СРТ.

Известно, что  СРТ способствует повышению толе-
рантности к  физической нагрузке и  улучшению клиниче-
ского состояния пациентов с тяжелой ХСН, что сопрово-
ждается снижением симпатического тонуса сердца [64]. 
Nishioka S. и соавт. [56] обследовали 30 пациентов c ХСН 
III и IV ФК (NYHA) до СРТ и через 3 месяца после интер-
венционного лечения. Критерием эффективности СРТ 
считали улучшение ФК ХСН до  I или  II по  NYHA. В  ре-
зультате у  21 пациента был отмечен положительный от-
вет на СРТ, у 9 пациентов эффекта от проведенного лече-
ния обнаружено не  было. В  группе респондеров на  СРТ 
после лечения был отмечен подъем отсроченного индек-
са H / M с  1,5±0,23 до  1,64±0,21 (p=0,003). Изменения 
индексов H / M и  WR были статистически значимо ассо-

циированы с  повышением ФВ ЛЖ, снижением ширины 
комплекса QRS и  уменьшением конечно-диастолическо-
го диаметра ЛЖ после СРТ. При этом по данным много-
факторного регрессионного анализа индекс H / M оказал-
ся единственным независимым предиктором успешности 
интервенционного лечения (значение ≥1,36; чувствитель-
ность 75 %; специфичность 71 %). Следует отметить, что 
несмотря на достаточно невысокие индексы чувствитель-
ности и специфичности, данное исследование было одним 
из немногих, где эти показатели были представлены.

В  исследовании Burri  H. и  соавторов [57] также бы-
ла изучена динамика показателей накопления 123I-МИБГ 
в  сердце после выполнения СРТ. Респондерами (увели-
чение ФВ ЛЖ на  5 % и  более по  данным радионуклид-
ной вентрикулографии и улучшение ФК СН на 1 и более) 
оказались 8 из  13 пациентов с  выраженной (III–IV ФК 
по NYHA) лекарственно-резистентной ХСН. После про-
веденной СРТ было выявлено статистически значимое 
снижение показателя скорости вымывания 123I-МИБГ 
в  группе респондеров. При  этом индекс H / M статисти-
чески значимого изменения в обеих группах не претерпе-
вал. Кроме того, в данной работе ни один из показателей 
сцинтиграфии с  123I-МИБГ не показал прогностической 
значимости.

Противоположные результаты были получены 
Shinohara  T. с  соавт. [58], которые исследовали со-
стояние СА сердца и  уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ) у 27 пациентов с неишеми-
ческим генезом кардиомиопатии до и  после СРТ. Крите-
рием эффективности считали снижение конечно-систо-

Таблица 1. Характеристика исследований симпатической иннервации с 123I-МИБГ у пациентов с ХСН и СРТ

Авторы Год  
публикации

Число 
пациентов

Время 
наблюдения

Критерий  
ответа на СРТ

Прогнозирование  
ответа на СРТ

Респон- 
деры (%)

Nishioka S.  
с соавт. [56] 2007 30 3 мес. ↑ФК (NYHA) H / M ≥1,36 – (чувствительность 

75 %, специфичность 71 %#) 21 (70)

Burri H.  
с соавт. [57] 2008 16 6 мес. ↑ФВ ЛЖ ≥5 % 

и ↑ФК (NYHA)

Исходные сцинтиграфические 
показатели у респондеров  

и нереспондеров не отличались
8 (50)

Shinohara T.  
с соавт. [58] 2011 27 6 мес. ↓КСО ≥15 %

Исходные сцинтиграфические 
показатели у респондеров  

и нереспондеров не отличались
19 (70)

Cha Y.  
с соавт. [59] 2011 45 3 мес.  

и 5 мес. ↓КСО ≥15 % Анализ не проводился 22 (49)

Tanaka H.  
с соавт. [60] 2011 50 7 мес. ↓КСО ≥15 % H / M ≥1,6 и наличие  

диссинхронии* 33 (66)

Curcio A.  
с соавт. [61] 2016 26 6 мес. ↓КСО ≥15 %

H / M (пограничное  
значение не представлено) 

AUC=0,824, p=0,014
16 (61)

BETTER-HF [62] 2018 121 6 мес. ↓КСО ≥15 % H / M (пограничное  
значение не представлено) 65 (53,7)

# – в других работах, представленных в данной таблице, показатели чувствительности и специфичности оценены не были; * – времен-
ная задержка ≥130 мс между сокращением передне-перегородочной и задней стенок ЛЖ по данным тканевой допплер-эхокардиогра-
фии. ФК – функциональный класс; NYHA – New York Heart Association Functional Classification; КСО – конечно-систолический объем; 
GLS – global longitudinal strain (глобальная продольная деформация); H / M – отсроченный индекс отношения сердце / средостение.
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лического объема (КСО) ЛЖ на 15 % и более. Пациенты-
респондеры характеризовались статистически значимым 
увеличением отсроченного индекса H / M (с 1,83 до 1,98; 
p=0,047) в  сочетании со  снижением уровня вчСРБ. 
При  этом скорость вымывания 123I-МИБГ в  обеих груп-
пах статистически значимо не  изменялась. Кроме того, 
была установлена негативная ассоциация между уровнем 
вчСРБ и улучшением симпатической иннервации сердца.

Cha  Y. с  соавторами [38] сравнивали показатели СА 
сердца (по  данным сцинтиграфии с  123I-МИБГ), ФК СН, 
результаты теста 6-минутной ходьбы, а  также показате-
ли ЭхоКГ до, через 3 и 6 месяцев после проведения СРТ 
(респондеры были определены по  снижению КСО ЛЖ 
на 15 % и более). В группе респондеров наблюдалось уве-
личение индекса H / M (с 1,8±0,7 до 2,1±0,7; p=0,04) и сни-
жение WR (с  54±22 % до  34±24 %; p=0,01). Установлена 
средней силы статистически значимая связь между сни-
жением ФК ХСН и  дооперационными значениями от-
сроченного индекса H / M (r=0,65; p=0,03). В то же время 
уменьшение КСО ЛЖ умеренно коррелировало как с от-
сроченным Н / М (r=–0,657; p=0,02), так и со  скоростью 
вымывания 123I-МИБГ (r=0,65; p=0,03).

В  другом исследовании авторы [59] ретроспек-
тивно проанализировали результаты сцинтиграфии 
с 123I-МИБГ у респондеров и нереспондеров СРТ. В груп-
пе респондеров было выявлено увеличение отсроченно-
го индекса H / M (с 2,04 до 2,30; p=0,04) и снижение ско-
рости вымывания РФП (с 39 % до 21 %; p=004), тогда как 
в  группе нереспондеров указанные сцинтиграфические 
параметры статистически значимо не  изменялись. Кро-
ме того, в  данной работе была показана взаимосвязь из-
менений симпатической иннервации сердца и  динами-
ки объемов ЛЖ (отсроченный индекс H / M снижал-
ся при  уменьшении КСО ЛЖ). Авторы сделали вывод, 
что  низкие значения индекса H / M и  высокая скорость 
вымывания 123I-МИБГ позволяют прогнозировать отсут-
ствие эффекта от СРТ.

Возможность сцинтиграфии сердца с 123I-МИБГ в прог-
нозировании ответа на  СРТ изучали Curcio  A. и  соавт. 
[61]. Через 6 месяцев после интервенционного вмеша-
тельства у  респондеров происходило снижение КСО 
ЛЖ на  14 %, увеличение ФВ ЛЖ на  25 % и  уменьше-
ние ширины комплекса QRS на 20 %, при этом уровень 
НА статистически значимо не изменялся. У респондеров 
произошло более выраженное повышение отсроченно-
го H / M по сравнению с нереспондерами (до 1,52±0,23 и 
1,39±0,20; p=0,029). По  данным многофакторного ана-
лиза, только отсроченный индекс H / M и  ширина ком-
плекса QRS, независимо от  ФВ ЛЖ и  этиологии ХСН, 
явились предикторами эффективности СРТ. При  этом 
единственным значимым предиктором повторных го-
спитализаций (по  причине прогрессирования ХСН 

и  эпизодов фибрилляции предсердий) оказался отсро-
ченный индекс H / M.

Связь между механической диссинхронией и  состо-
янием СА сердца была показана в работе Tanaka H. и со-
авт. [60] при обследовании 50 пациентов с ХСН до и после 
СРТ. По  данным сцинтиграфии с  123I-МИБГ авторы рас-
считывали ранний и отсроченный индексы H / M. Диссин-
хронию оценивали с помощью метода тканевой допплер-
ЭхоКГ до и  через 7 месяцев после СРТ. Критерием по-
ложительного ответа на СРТ являлось уменьшение КСО 
на 15 %. Было показано, что индекс H / M >1,6 и наличие 
диссинхронии, выявленное при ЭхоКГ, прочно ассоцииру-
ется с положительным ответом на СРТ.

В работе Yonezawa M. с соавт. [65] была изучена взаи-
мосвязь дискинеза и  диссинхронии ЛЖ (по  данным маг-
нитно-резонансной томографии) с  нарушением симпа-
тической активности сердца (по  данным сцинтиграфии 
с 123I-МИБГ) у пациентов с ХСН неишемической этиоло-
гии. Как показали результаты исследования, наличие при-
знаков дискинеза ЛЖ на МРТ, отсроченный индекс H / M 
были статистически значимо ниже, чем у пациентов без на-
рушений локальной сократимости. Наличие у  пациентов 
с ХСН диссинхронии не показало статистически значимо-
го влияния на значение показателя H / M. Для пациентов 
с индексом H / M <2,0 более характерным явился выражен-
ный дискинез ЛЖ. Авторы пришли к выводу о том, что на-
личие локальных дискинезов и диссинхронии детермини-
рует положительный эффект СРТ.

Moreira  R. и  соавторы [62] опубликовали резуль-
таты исследования Benefit of Exercise Training Therapy 
and Cardiac Resynchronization in HF Patients (BETTER-
HF), в которое вошли пациенты с ХСН (n=121, ФВ ЛЖ 
<24 %, ФК СН III–IV) до и после проведения СРТ. Срав-
нивались изменение параметров сцинтиграфии серд-
ца с  123I-МИБГ и  ЭхоКГ показателей перед СРТ и  че-
рез 6 месяцев после лечения. ЭхоКГ критерием отве-
та на интервенционное лечение считали снижение КСО 
ЛЖ на  15 % и  более. Статистически значимое увеличе-
ние отсроченного индекса H / M после СРТ по  сравне-
нию с изначальным уровнем отмечалось только в группе 
респондеров. Отсроченный индекс H / M оказался един-
ственным независимым критерием прогноза эффектив-
ности СРТ (коэффициент регрессии 2,906, 95 % дове-
рительный интервал (ДИ): 0,293–3,903, p=0,029) и  ча-
стоты развития НСС (относительный риск 0,066, 95 % 
ДИ: 0,005–0,880, p=0,040). Была выявлена корреля-
ция данного показателя с  динамикой снижения уровня 
С-реактивного белка и  увеличением пика потребления 
кислорода. Таким образом, было выявлено, что у респон-
деров СРТ наряду с обратным ремоделированием сердца 
происходит нормализация функционального состояния 
автономной симпатической системы сердца.
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Cruz  M. c соавт. [63] опубликовали субанализ ис-

следования BETTER-HF, в  котором показали взаимос-
вязь сократительной способности и  иннервации серд-
ца у  пациентов с  прогрессирующей СН ишемического 
и неише мического генеза. Пациентам, включенным в дан-
ное исследование, перед проведением СРТ и  через 6 ме-
сяцев, в дополнение к сцинтиграфии с 123I-МИБГ, эхокар-
диографически оценивали глобальную продольную де-
формацию (global longitudinal strain, GLS). Респондерами 
считали пациентов, у  которых наблюдалось увеличение 
ФВ ЛЖ на  10 % и  более. Значения GLS, полученные пе-
ред СРТ, коррелировали с низким отсроченным индексом 
H / M. Значение GLS ≥–9 позволяло с высокой точностью 
идентифицировать нарушение симпатической иннерва-
ции миокарда.

Заключение
Проведенный анализ показал, что сцинтиграфия мио-

карда с  123I-МИБГ играет важную роль в  прогнозе те-
чения ХСН. Имеются публикации, демонстрирующие, 
что  показатели СА сердца, определенные по  данным ис-
следования с  123I-МИБГ, изменяются после СРТ более 

выраженно у респондеров, чем у нереспондеров, а также 
обладают прогностической значимостью в  аспекте улуч-
шения клинического статуса и  показателей глобальной 
сократимости ЛЖ у больных ХСН. Однако большинство 
изученных работ выполнены с привлечением относитель-
но малых групп пациентов и, кроме того, до  сих пор не 
определены унифицированные значения сцинтиграфиче-
ских индексов, позволяющих определить эффективность 
СРТ. Вместе с тем исследования на данную тему продол-
жаются, и, вероятно, их результаты в сочетании с уже по-
лученными данными позволят данному диагностическо-
му методу более широко использоваться в  клинической 
практике.
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Комбинированная антитромботическая терапия 
у больных со стабильным течением сердечно-сосудистых 
заболеваний, обусловленных атеросклерозом: 
какое направление показал COMPASS?

Современная вторичная профилактика у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и/или забо-
леванием периферических артерий (ЗПА), включающая антитромбоцитарную монотерапию, ассоциируется со значи-
тельным остаточным риском развития повторных сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Внедрение в практику 
результатов многих современных исследований по оценке эффективности вторичной профилактики атеротромбоза 
затруднительно. Дополнительное воздействие на коагуляцию крови способно играть ключевую роль в предупреж-
дении атеротромбоза. В исследовании COMPASS у пациентов с ИБС и/или ЗПА добавление ривароксабана в дозе 
2,5 мг 2 раза в  день к  ацетилсалициловой кислоте (АСК), по  сравнению с  АСК в  виде монотерапии, значитель-
но снижало риск смерти от сердечно-сосудистых осложнений, развития инфаркта миокарда или инсульта и смерти 
по любой причине. При комбинированной антитромботической терапии увеличивался риск больших, но не фаталь-
ных, или  внутричерепных кровотечений. У  больных с  ЗПА дополнительно снижался риск тяжелых ишемических 
осложнений в  области нижних конечностей, включая ампутации. По  данным анализа в  подгруппах исследова-
ния COMPASS, добавление ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день к АСК может оказаться наиболее полезным 
для пациентов со стабильным атеросклеротическим заболеванием при высоком риске тяжелых ССО и без высокого 
риска кровотечений.

Ключевые слова Стабильная ишемическая болезнь сердца; заболевание периферических артерий; ривароксабан; 
ацетилсалициловая кислота
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), обуслов-
ленные атеросклерозом, представляют собой ве-

дущую причину тяжелых ишемических сосудистых ос-
ложнений (инфаркт миокарда  – ИМ, инсульт, гангре-
на нижней конечности), инвалидности и  смертности. 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и  заболевание 
периферических артерий (ЗПА) являются надежны-
ми предикторами риска развития ишемического ос-
ложнения [1–3]. При 4-летнем наблюдении в регистре 
REACH (n=45 227), несмотря на  использование эф-
фективных средств вторичной профилактики, повтор-
ные ишемические осложнения возникали ежегодно 
у 5–10 % пациентов, перенесших сердечно-сосудистые 
осложненя (ССО) [3]. В  частности, у  таких больных 
риск развития ИМ повышался на  20–60 %, инсульта  – 
примерно на 40 %, а риск смерти – в 2–6 раз [3, 4].

В  статье обсуждаются современные возможности 
улучшения результатов медикаментозной вторичной про-
филактики при стабильном течении ССЗ атеросклероти-
ческой генеза. Основное внимание уделяется эффектив-
ности и  безопасности комбинированной антитромботи-
ческой терапии.

Главные направления исследований 
с целью снижения остаточного риска 
развития осложнений атеросклероза

Ряд факторов риска развития атеросклероза явля-
ются модифицируемыми (дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия, курение, ожирение, сахарный диа-
бет – СД), и агрессивная их коррекция способна влиять 
на  отдаленную выживаемость эффективнее интервен-
ционных вмешательств [5]. К  сожалению, в  клиниче-
ской практике не наблюдается существенного прогрес-
са в борьбе с факторами риска развития атеросклероза 
даже у пациентов с установленным ССЗ [6]. Снижению 
«остаточного риска», сохраняющегося у  больных, ко-
торые получают в  полном объеме терапию, включаю-
щую средства вторичной профилактики атеротромбоза 
с  доказанной результативностью (статины, бета-адре-
ноблокаторы, блокаторы ренин-ангиотензиновой си-
стемы, антитромбоцитарные препараты), в  последние 
годы посвящались крупные многоцентровые рандоми-
зированные плацебо-контролируемые клинические ис-
следования. Можно отметить 3 основных направления 
таких проектов:
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1. Агрессивная липидснижающая терапия;
2. Противовоспалительное лечение;
3. Более интенсивная антитромботическая терапия.

Агрессивная липидснижающая терапия
Для вторичной профилактики у пациентов с ССЗ ате-

росклеротической природы требуется высокоинтенсив-
ная терапия статинами [7], которая часто оказывается не-
достаточной для  достижения целевого уровня липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) [8]. Дополнительный 
прием эзетимиба после перенесенного острого коро-
нарного синдрома в  рандомизированном исследовании 
IMPROVE-IT (n=18 144), обеспечивавший снижение 
уровня ЛНП в  среднем еще  на  24 % в  течение 6  лет, со-
провождался умеренным уменьшением частоты разви-
тия событий комбинированной первичной конечной точ-
ки, включавшей смерть от  ССО, нефатальный ИМ, не-
стабильную стенокардию с госпитализацией, повторную 
коронарную реваскуляризацию или нефатальный инсульт 
(относительный риск – ОР 0,936 при 95 % доверительном 
интервале – ДИ от 0,89 до 0,99; р=0,016) по сравнению 
с  плацебо. Снижения смертности от  ИБС, ССО и  всех 
причин в группе эзетимиба не отмечалось [9].

Предполагалось, что более мощное липидснижающее 
действие человеческих моноклональных антител ингиби-
торов пропротеинконвертазы субтилизина / кексина 9-го 
типа (PCSK9) позволит в  полной мере оценить прогно-
стические преимущества стратегии «чем  ниже, тем  луч-
ше» в  отношении уровня ЛНП при  вторичной профи-
лактике ССЗ, обусловленных атеросклерозом. В  ран-
домизированном исследовании FOURIER (n=27 564) 
эволокумаб, применявшийся в  дополнение к  статинам 
и эзетимибу, снижал уровень ЛНП в среднем еще на 59 % 
в течение 2,2 года, что сопровождалось уменьшением ча-
стоты развития событий комбинированной первичной 
конечной точки (смерть от  ССО, ИМ, инсульт, госпита-
лизация по  поводу нестабильной стенокардии или  коро-
нарная реваскуляризация) по  сравнению с  плацебо (ОР 
0,80 при 95 % ДИ от 0,73 до 0,88; р<0,00001). Не наблю-
далось снижения сердечно-сосудистой и  общей смерт-
ности в  группе эволокумаба [10]. В  рандомизирован-
ном исследовании ODYSSEY OUTCOMES (n=18 924) 
дополнительно к  высокоинтенсивной терапии статина-
ми применяли другой ингибитор PCSK9  – алирокумаб, 
снижавший уровень ЛНП в среднем еще более чем напо-
ловину в  течение 2,8  года. При  этом достигалось умень-
шение суммарной частоты развития событий первич-
ной конечной точки – смерть от ИБС, нефатальный ИМ, 
ишемический инсульт, нестабильная стенокардия, требу-
ющая госпитализации (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,78 до 
0,93; р<0,001) по  сравнению с  плацебо. В  группе али-
рокумаба отмечалось снижение общей смертности (ОР 

0,85 при  95 % ДИ от  0,73 до  0,98), но  только благодаря 
улучшению показателя в подгруппе пациентов с уровнем 
ЛНП более 2,6 ммоль / л при интенсивном фоновом лече-
нии статинами [11]. Применению ингибиторов PCSK9 
в  клинической практике препятствует стоимость тера-
пии, современные цены препаратов этого класса дела-
ют их нерентабельными [12]. Поэтому при уровне ЛНП 
≥1,8 ммоль / л на  фоне максимально переносимой тера-
пии статинами у больных с очень высоким риском разви-
тия ССО, обусловленных атеросклерозом, рекомендует-
ся в первую очередь добавить к лечению менее эффектив-
ный, но более доступный эзетимиб [7].

Повышенный уровень триглицеридов также является 
маркером остаточного риска развития ССО на фоне ате-
росклероза, но он может значительно снижаться при при-
еме высоких доз эйкозапентаеновой кислоты [13]. В ран-
домизированном исследовании REDUCE-IT у  боль-
ных с гипертриглицеридемией (n=8179, в 70,7 % случаев 
проводилась вторичная профилактика) высокоочищен-
ный этиловый эфир эйкозапентаеновой кислоты в  дозе 
4 г / сут в среднем в течение 4,9 года уменьшал сумму со-
бытий первичной конечной точки  – смерть от  ССО, не-
фатальный ИМ, нефатальный инсульт, коронарная рева-
скуляризация или  нестабильная стенокардия (ОР 0,75 
при  95 % ДИ от  0,68 до  0,83; р<0,001) по  сравнению 
с плацебо. В группе эйкозапентаеновой кислоты по срав-
нению с группой плацебо чаще регистрировались госпи-
тализация с фибрилляцией или трепетанием предсердий 
(3,1 % против 2,1 % соответственно; р=0,004) и  выра-
женные кровотечения (2,7 % против 2,1 % соответствен-
но; р=0,06) [14]. В настоящее время эйкозапентаеновая 
кислота в высокой дозе еще не показана для снижения ри-
ска развития ССО, а  препарат эйкозапентаеновой и  до-
козагексаеновой омега-3-жирных кислот в  дозе 1 г / сут 
в  конце 2018 г. не  рекомендован Европейским медицин-
ским агентством для вторичной профилактики после ИМ 
из-за отсутствия доказательств эффективности.

Противовоспалительное лечение
Снижение общей смертности примерно на ¹∕₅ при ин-

тенсивном лечении статинами может быть связано 
с  их  плейотропным противовоспалительным действи-
ем и  стабилизацией атеросклеротических бляшек [15]. 
С  целью подтверждения концепции полезности сниже-
ния «остаточного воспалительного риска» для  улуч-
шения исходов при  ССЗ [16] в  рандомизирован-
ное исследование CANTOS включили 10 061 пациен-
та, перенесшего ИМ, с  уровнем С-реактивного белка, 
определенного высокочувствительным методом, 2 мг / л 
и  более на  фоне оптимального медикаментозного лече-
ния. Дополнительное применение канакинумаба – анти-
тел к  интерлейкину-1-бета, длительно нейтрализующих 
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биоактивность этого цитокина, снижающих уровень ин-
терлейкина-6 и  C-реактивного белка, при  средней про-
должительности наблюдения 3,7  года уменьшало риск 
развития событий комбинированной первичной конеч-
ной точки  – нефатальный ИМ, нефатальный инсульт 
или смерть от ССО (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,74 до 0,98; 
р=0,021) по  сравнению с  плацебо. Снижения общей 
смертности и смертности от ССЗ канакинумаб не проде-
монстрировал, но  повышал частоту развития смертель-
ных инфекций (0,31 против 0,18 случая в группе плацебо 
на 100 человеко-лет; р=0,02) [17].

В рандомизированном исследовании CIRT с участием 
4 786  пациентов с  перенесенным ИМ или  многососуди-
стой ИБС для ингибирования воспаления применяли ме-
нее дорогостоящую терапию низкой дозой метотрексата 
(15–20 мг в  неделю). При  медиане периода наблюдения 
2,3  года риск развития событий комбинированной пер-
вичной конечной точки – нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, смерть от  ССО, госпитализация по  поводу не-
стабильной стенокардии со срочной реваскуляризацией – 
не уменьшался в группе метотрексата (ОР 0,96 при 95 % 
ДИ от 0,79 до 1,16) по сравнению с плацебо. Метотрек-
сат не  снижал уровни интерлейкина-1-бета, интерлейки-
на-6 или С-реактивного белка, повышал уровни печеноч-
ных ферментов и частоту развития рака кожи по сравне-
нию с плацебо [18].

Важным ограничением липидснижающей и, вероятно, 
противовоспалительной терапии является отсроченное 
влияние на  риск развития ССО атеросклероза, которое 
в значительной мере проявляется со второго года приме-
нения [19]. Напротив, антитромботическое лечение сни-
жает риск развития ССО с самого начала его использова-
ния, что является несомненным преимуществом.

Интенсивная антитромботическая терапия
Основным патофизиологическим механизмом ише-

мических осложнений является воздействие субэндоте-
лиального матрикса на циркулирующую кровь после раз-
рыва или эрозии атеросклеротической бляшки [20]. Этот 
процесс запускает адгезию, активацию и агрегацию тром-
боцитов, а  также каскад коагуляции, приводящий к  об-
разованию тромба, окклюзирующего артерию (атеро-
тромбозу) [21]. Согласно действующим руководствам, 
пациентам со стабильной ИБС рекомендована ацетилса-
лициловая кислота (АСК) в низкой дозе (в случае ее непе-
реносимости – клопидогрел) [22], больным с клинически 
проявляющимися ЗПА  – также монотерапия АСК [23]. 
АСК в  качестве средства вторичной профилактики сни-
жала риск развития ССО на 19 %, риск смерти от ССЗ – 
на 10 % по сравнению с плацебо [24]. Однако в течение 
двух последних десятилетий проводился поиск альтерна-
тивы традиционной монотерапии АСК.

Попытки повысить эффективность антитромботиче-
ской терапии при  сохранении ее безопасности включа-
ли использование иной, предположительно более мощ-
ной, антитромбоцитарной или  антикоагулянтной моно-
терапии. В  рандомизированном исследовании CAPRIE 
клопидогрел сравнивали с АСК у 19 185 пациентов со ста-
бильным симптоматическим атеросклеротическим ССЗ. 
Клопидогрел снижал суммарный риск развития ослож-
нений (смерть от  ССЗ, ИМ, инсульт) на  8,7 % (р=0,043), 
но  не  уменьшал смертность и  частоту развития инсульта 
при  сравнении с  АСК [25]. Рандомизированное исследо-
вание варфарина и  антитромбоцитарной терапии  – АТТ 
(АСК, тиклопидин или клопидогрел) WAVE у 2161 паци-
ента со  стабильным течением ЗПА не  выявило различий 
по суммарной частоте развития ИМ, инсульта или смерти 
от ССЗ, а также ишемических осложнений в области арте-
рий нижних конечностей, но  показало увеличение часто-
ты опасных для  жизни и  внутричерепных кровотечений 
в группе антикоагулянта [26]. В исследовании SOCRATES 
13 199 пациентов рандомизировали в  группы тикагрело-
ра или АСК в течение 24 ч после нетяжелого ишемическо-
го инсульта или транзиторной ишемической атаки. Суще-
ственных различий по  безопасности и  эффективности ле-
чения в течение 90 дней не наблюдалось [27]. Сравнение 
тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза в день и АСК в дозе 100 мг 
1 раз в  день у  1859 больных, перенесших аортокоронар-
ное шунтирование, в  рандомизированном исследовании 
TiCAB не выявило различий суммарной частоты развития 
ишемических осложнений (смерть от  ССЗ, ИМ, повтор-
ная реваскуляризация и инсульт), риска больших кровоте-
чений и смертности от всех причин при двух способах те-
рапии [28]. Сопоставление тикагрелора и  клопидогрела 
в рандомизированном исследовании EUCLID у 13 885 па-
циентов с  симптомами ЗПА показало сходную частоту 
развития тяжелых ишемических сосудистых осложнений, 
включая острую ишемию нижних конечностей, и кровоте-
чений при двух вариантах лечения [29].

Предпринимались попытки использовать для вторич-
ной профилактики ССЗ двойные комбинации препаратов 
с различным механизмом антитромботического действия. 
В  мета-анализе 10 исследований (n=5938) комбинации 
варфарина и АСК по сравнению с АСК у пациентов с не-
давним ИМ двухкомпонентная терапия снижала риск по-
вторного ИМ (ОР 0,56 при 95 % ДИ от 0,48 до 0,69) и ин-
сульта (ОР 0,46 при 95 % ДИ от 0,27 до 0,77), но различий 
по  частоте смертельного исхода не  установлено. Кроме 
того, сочетанное лечение варфарином и  АСК повышало 
риск больших (ОР 2,48 при 95 % ДИ от 1,67 до 3,68) и ма-
лых (ОР 2,65 при 95 % ДИ от 2,14 до 3,69) кровотечений 
по  сравнению с  приемом только АСК [30]. Из-за  повы-
шенного риска кровотечения, в  том числе внутричереп-
ного кровоизлияния, отсутствия влияния на смертность 
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и  необходимости мониторинга антикоагулянтного эф-
фекта комбинированная терапия варфарином и АСК у па-
циентов со  стабильным атеросклеротическим сосудис-
тым заболеванием не  получила широкого распростране-
ния в клинической практике.

В  рандомизированном исследовании CHARISMA со-
поставлялись комбинация клопидогрела с АСК и моноте-
рапия АСК у 15 603 пациентов с клинически выраженны-
ми ССЗ или только с факторами риска их развития. Добав-
ление клопидогрела к  АСК не  снижало суммарный риск 
развития событий первичной конечной точки – ИМ, ин-
сульт или смерть от ССЗ по сравнению с АТТ с примене-
нием только АСК (ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,83 до 1,05; 
р=0,22). Однако при вторичном анализе в группе больных 
с ранее перенесенным атеротромботическим осложнени-
ем или клинически проявляющимся ЗПА комбинация кло-
пидогрела и АСК уменьшала частоту регистрации ослож-
нений первичной конечной точки (ОР 0,88 при 95 % ДИ 
от  0,77 до  0,998; р=0,046) по  сравнению с  АСК. Наблю-
далось повышение частоты больших кровотечений (1,7 % 
против 1,3 % соответственно; р=0,09), смертельных кро-
вотечений (0,3 % против 0,2 % соответственно; р=0,17) 
и  значительное увеличение умеренных кровотечений 
(2,1 % против 1,3 % соответственно; р<0,001) у пациентов, 
получавших комбинированную терапию [31].

В  проекте PEGASUS 21 162 пациентов, перенесших 
ИМ 1–3 года назад, рандомизировали в соотношении 1:1:1 
для  АТТ тикагрелором по  60 мг 2 раза в  день или  90 мг 
2 раза в день и АСК, а также АСК и плацебо. События ком-
бинированной первичной конечной точки эффективно-
сти – ИМ, инсульт или смерть от ССЗ – регистрировались 
реже в группах тикагрелора 60 мг 2 раза в день (ОР 0,84 
при 95 % ДИ от 0,74 до 0,95; р=0,004) и 90 мг 2 раза в день 
(ОР 0,85 при  95 % ДИ от  0,75 до  0,96; р=0,008) по  срав-
нению с  группой АСК и  плацебо, но  различия по  часто-
те смерти от  ССЗ не  достигали статистической значи-
мости. Частота больших кровотечений по  определению 
TIMI оказалась выше при приеме тикагрелора (2,3 % в до-
зе 60 мг и 2,6 % в дозе 90 мг), чем при использовании пла-
цебо (1,06 %; р<0,001 для обоих сравнений). Риск кровоте-
чений, требовавших прекращения приема исследовавших-
ся препаратов, а  также переливания крови, увеличивался 
при  двухкомпонентной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ) в 3–5 раз, но значительных различий по частоте вну-
тричерепных и смертельных кровотечений не наблюдалось 
[32]. Тикагрелор при  объединении данных применения 
обеих доз уменьшал частоту тяжелых ишемических ослож-
нений в  бассейне артерий нижних конечностей в  популя-
ции пациентов, у которых также было выявлено ЗПА (ОР 
0,65 при 95 % ДИ от 0,44 до 0,95; р=0,026) [33].

Несмотря на  эффективное снижение риска разви-
тия ишемических осложнений атеросклероза с помощью 

ДАТ АСК и ингибиторами P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов у  пациентов из  группы высокого риска, такое лече-
ние ассоциируется со значительно повышенным риском 
кровотечений. Осознание неблагоприятных прогности-
ческих последствий кровотечений несколько сдержива-
ло энтузиазм в  отношении использования более интен-
сивных схем или длительного применения ДАТ, но иссле-
дования новых вариантов антитромботического лечения 
продолжались [34].

Исследование COMPASS:  
предпосылки и основные результаты

Тромбин играет ключевую роль в  тромбообразова-
нии, являясь наиболее мощным индуктором активации 
тромбоцитов через рецепторы PAR [35]. Антагонист 
рецепторов PAR-1 ворапаксар в  исследовании TRA 2 P–
TIMI 50 у  26 449 пациентов с  ИМ, инсультом или  ЗПА 
в  анамнезе при  добавлении к  стандартной АТТ значи-
тельно снижал суммарный риск смерти от  ССЗ, ИМ 
или инсульта по сравнению с плацебо (ОР 0,87 при 95 % 
ДИ от 0,80 до 0,94; р<0,001) [36]. В подгруппе больных 
с  ЗПА ворапаксар уменьшал частоту развития острой 
ишемии и  срочной реваскуляризации нижних конечно-
стей [37]. Тем  не  менее ворапаксар не  уменьшал смерт-
ность и  ассоциировался с  увеличением частоты умерен-
ных или  тяжелых кровотечений (ОР 1,66 при  95 % ДИ 
от  1,43  до 1,93; р<0,001), в  том числе внутричерепных 
кровоизлияний (ОР 1,94 при  95 % ДИ от  1,39 до  2,70; 
р<0,001) [36]. Внедрение в  практику прямых перораль-
ных антикоагулянтов открыло новые возможности пря-
мого ингибирования тромбина (дабигатран) или  блоки-
рования превращения протромбина в тромбин (ингиби-
торы фактора Xa  – апиксабан, ривароксабан, эдоксабан 
[не  зарегистрирован в  РФ] при  пероральной терапии). 
Из крупных рандомизированных исследований этих пре-
паратов в  сочетании с  ДАТ у  пациентов с  острыми ко-
ронарными синдромами [38] оказалось успешным толь-
ко ATLAS ACS 2 – TIMI°51, в котором применялся рива-
роксабан по 2,5 мг или 5 мг 2 раза в день [39]. Такая схема 
антитромботической терапии ассоциировалась со  сни-
жением суммарного риска развития событий (смерть 
от ССО, ИМ или инсульт), а ривароксабан в дозе 2,5 мг 
2 раза в день – с более низкой смертностью. Применение 
ривароксабана в любой дозе сопровождалось повышени-
ем частоты больших кровотечений по сравнению с плаце-
бо, но  доза 2,5 мг 2  раза в  день вызывала меньше крово-
течений, чем доза 5 мг 2 раза в день, включая фатальные 
геморрагии. Эти наблюдения способствовали формиро-
ванию представлений о  потенциальной роли риварокса-
бана в «дозе, защищающей сосуды» 2,5 мг 2 раза в день 
(в  3–6 раз меньше доз, используемых при  фибрилляции 
предсердий, тромбозе глубоких вен, тромбоэмболии ле-
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гочной артерии) у  пациентов со  стабильным течением 
атеросклеротических ССЗ. Доклинические данные по-
казали, что  ривароксабан оказывает ангиопротективное 
действие с  помощью различных механизмов  – улучше-
ния функции эндотелия и его фибринолитической актив-
ности, противовоспалительного действия, блокирования 
генерации тромбина [40].

Проект COMPASS – многоцентровое двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание, в котором сравнивали ривароксабан в дозе 2,5 мг 
2 раза в день в сочетании с АСК 100 мг 1 раз в день, ри-
вароксабан в  дозе 5 мг 2 раза в  день, а  также АСК в  до-
зе 100 мг 1 раз в  день у  пациентов со  стабильной ИБС 
и/или  ЗПА. Пациенты, не  получавшие ингибитор про-
тонного насоса, были дополнительно рандомизирова-
ны для  приема пантопразола в  дозе 40 мг 1 раз в  сутки 
или плацебо с целью оценки влияния терапии на возник-
новение желудочно-кишечных осложнений [41].

В  работу включали больных, соответствовавших кри-
териям диагностики стабильно протекающих ИБС, ЗПА 
или  их  сочетания, предоставивших письменное инфор-
мированное согласие. К критериям диагностики ИБС от-
носились ИМ, перенесенный в течение последних 20 лет, 
или  многососудистое поражение коронарных артерий 
с  симптомами или  анамнезом стенокардии, или  многосо-
судистое чрескожное коронарное вмешательство / коро-
нарное шунтирование. Пациенты с  ИБС моложе 65  лет 
должны были иметь документированное подтверждение 
атеросклероза минимум 2 сосудистых бассейнов или  ми-
нимум 2 дополнительных фактора риска (курение в  на-
стоящее время, СД, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации менее 60 мл / мин / 1,73 м2, сердечная недо-
статочность или  ишемический инсульт, кроме лакунар-
ного, давностью 1 мес и более). Обязательным условием 
участия пациентов с  ЗПА в  этом исследовании являлось 
наличие хотя бы одного из следующих критериев: аорто-
бедренное шунтирование, хирургическое шунтирование 
артерий конечностей, чрескожная транслюминальная ан-
гиопластика с  целью реваскуляризации подвздошных ар-
терий или артерий ниже уровня паховой связки, либо ам-
путация конечности или  стопы в  связи с  заболеваниями 
артерий, либо перемежающаяся хромота при  наличии, 
по крайней мере, одного из следующих признаков: лоды-
жечно-плечевой индекс ниже 0,90 со стенозом перифери-
ческой артерии (≥50 %), подтвержденным ангиографиче-
ски или  при  дуплексном ультразвуковом сканировании; 
либо реваскуляризация сонных артерий или бессимптом-
ный стеноз сонных артерий, по крайней мере, на 50 %, ди-
агностированный при дуплексном ультразвуковом скани-
ровании или  ангиографии. Основные критерии исклю-
чения: высокий риск кровотечения; инсульт давностью 
менее 1 мес, геморрагический или  лакунарный инсульт 

в анамнезе; сердечная недостаточность с фракцией выбро-
са левого желудочка менее 30 % или симптомами хрониче-
ской сердечной недостаточности III–IV функционального 
класса по классификации NYHA; расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации менее 15 мл / мин / 1,73 м2; исполь-
зование ДАТ, антикоагулянтной или другой антитромбо-
тической терапии; не  ССЗ, связанные с  плохим прогно-
зом, по мнению исследователя [41, 42].

Первичная конечная точка эффективности состоя-
ла из суммы осложнений – смерть от ССО, ИМ или ин-
сульт. Было предусмотрено 3 вторичных конечных точки 
эффективности:
1) суммарная частота развития ишемического инсульта, 

ИМ, острой ишемии нижних конечностей или  смер-
ти от ИБС;

2) суммарная частота развития ишемического инсульта, 
ИМ, острой ишемии нижних конечностей или  смер-
ти от ССО;

3) смерть от любой причины.
Первичная конечная точка безопасности определя-

лась в  соответствии с  модифицированными критерия-
ми International Society on Thrombosis and Haemostasis 
для  большого кровотечения и  включала смертельное кро-
вотечение; кровотечение в  критическую область или  ор-
ган, в том числе кровоизлияние в головной, спинной мозг, 
глаза, ретроперитонеальное пространство, суставы, пери-
кард или мышцы с развитием компартмент-синдрома; кро-
вотечение в  области хирургического вмешательства, тре-
бующее повторной операции; кровотечение, которое при-
вело к госпитализации (любое кровотечение, требовавшее 
оказания помощи в  учреждении неотложной помощи 
или госпитализации, считалось большим). Отличие от ис-
ходных критериев International Society on Thrombosis and 
Haemostasis [43] заключалось в  том, что  в  качестве боль-
ших расценивались все кровотечения, приведшие не толь-
ко к госпитализации, но и к временному пребыванию в от-
делении неотложной помощи. «Чистая клиническая выго-
да» складывалась из суммы осложнений – смерть от ССО, 
инсульт, ИМ, смертельное кровотечение или  кровотече-
ние в критический орган с клиническими проявлениями.

В исследовании COMPASS участвовали 27 395 пациен-
тов с ИБС и/или ЗПА, набранные в 602 центрах 33 стран 
для  приема комбинации ривароксабана и  АСК (n=9 152), 
монотерапии ривароксабаном (n=9 117) или  АСК 
(n=9 126). Существенные различия по  основным харак-
теристикам между этими тремя группами отсутствова-
ли. Средний возраст пациентов составлял 68,2  года, доля 
женщин  – 22 %. Исследование было прекращено досроч-
но, в  феврале 2017 г., после средней продолжительности 
наблюдения 23 мес, согласно рекомендациям Комитета 
по  мониторингу данных в  связи с  достижением заплани-
рованных критериев эффективности. В частности, первич-
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ная конечная точка – смерть от ССЗ, ИМ или инсульт – ре-
гистрировалась у меньшего числа пациентов в группе ри-
вароксабан + АСК по  сравнению с  группой АСК  – 4,1 % 
против 5,4 % соответственно (ОР 0,76 при 95 % ДИ от 0,66 
до 0,86; р<0,001). При этом применение комбинации ри-
вароксабана и  АСК сопровождалось увеличением часто-
ты больших кровотечений, главным образом из желудочно-
кишечного тракта, по  сравнению с  монотерапией АСК  – 
3,1 % против 1,9 % соответственно (ОР 1,70 при 95 % ДИ 
от  1,40 до  2,05; р<0,001). Не  наблюдалось значительных 
межгрупповых различий по частоте смертельных, внутри-
черепных кровотечений или  кровоизлияний в  критиче-
ские органы с клиническими симптомами. Не отмечалось 
значительного снижения частоты событий первичной ко-
нечной точки у  пациентов, получавших лечение риварок-
сабаном в дозе 5 мг 2 раза в сутки, по сравнению с моно-
терапией АСК  – 4,9 % против 5,4 % соответственно (ОР 
0,90 при 95 % ДИ от 0,79 до 1,03; р=0,12). В группе моно-
терапии ривароксабаном частота кровотечений была выше, 
чем в группе АСК – 2,8 % против 1,9 % соответственно (ОР 
1,51 при 95 % ДИ от 1,25 до 1,84; р<0,001) [41].

Группа комбинированной терапии ривароксабаном 
и  АСК демонстрировала лучшие исходы при  оценке со-
бытий всех вторичных конечных точек эффективности. 
Так, общая смертность оказалась ниже в группе приема 
ривароксабана и АСК – 3,4 % против 4,1 % в группе АСК 
(ОР 0,82 при 95 % ДИ от 0,71 до 0,96; р=0,01) [41].

Инсульт значительно реже развивался в группе комби-
нированной терапии ривароксабан + АСК, чем в группе 
АСК (0,9 % в год против 1,6 % в год соответственно; ОР 
0,58 при 95 % ДИ от 0,44 до 0,76; р<0,0001) [44], а ише-
мический или  неопределенный инсульт  – практически 
вдвое реже (0,7 % против 1,4 % в год соответственно; ОР 
0,51 при 95 % ДИ от 0,38 до 0,68; p<0,0001). Не отмеча-
лось существенных различий по  ежегодной частоте воз-
никновения инсульта в  группе монотерапии риварокса-
баном по сравнению с группой АСК (ОР 0,82 при 95 % 
ДИ от  0,65 до  1,05; p=0,12), но  частота смертельного 
и  инвалидизирующего инсульта оказалась значительно 
меньшей (ОР 0,58 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,89; р=0,01). 
Наблюдалась тенденция к  снижению частоты разви-
тия ИМ при  сравнении группы комбинированной те-
рапии с группой АСК (1,9 и 2,2 % в год соответственно; 
ОР 0,86 при  95 % ДИ от  0,70 до  1,05; р=0,14). Суммар-
ный риск развития событий, отражавших чистую клини-
ческую выгоду (смерть от ССЗ, инсульт, ИМ, фатальное 
кровотечение или  кровоизлияние в  критический орган 
с клиническими симптомами), оказался ниже в группе ле-
чения ривароксабаном и АСК по сравнению с монотера-
пией АСК (4,7 и 5,9 % соответственно; ОР 0,80 при 95 % 
ДИ от 0,70 до 0,91; р<0,001). Чистая клиническая выгода 
существенно не  различалась в  группах монотерапии ри-

вароксабаном или АСК (5,5 и 5,9 % соответственно; ОР 
0,94 при 95 % ДИ от 0,84 до 1,07; р=0,36) [41].

Анализ в  подгруппах исследования COMPASS, прове-
денный у участников исследования с ИБС (n=24 824), под-
твердил все основные результаты проекта в целом, включая 
снижение смертности в группе комбинированного лечения 
ривароксабаном и АСК по сравнению с получавшими толь-
ко АСК (3 % против 4 % соответственно; ОР 0,77 при 95 % 
ДИ от 0,65 до 0,90; р=0,0012). По мнению авторов работы, 
добавление ривароксабана к АСК может существенно сни-
зить заболеваемость и смертность от ИБС во всем мире [45].

Подгрупповой анализ исследования COMPASS: 
пациенты с заболеваниями периферических артерий

Атеросклероз является системным заболеванием, по-
этому ИБС часто сочетается с поражением другого сосу-
дистого бассейна. У пациентов с мультифокальным атеро-
склеротическим поражением закономерно повышается 
риск развития ишемических ССО [2–4]. Мультифокаль-
ный атеросклероз встречался у 32 % обследованных в рос-
сийской части регистра REACH, что значительно больше 
показателя в других популяциях [46]. В клинической прак-
тике отмечается низкая частота выявления ЗПА у пациен-
тов с ИБС. По данным исследования IPSILON, у 26,6 % па-
циентов с  изолированной ИБС дополнительно было вы-
явлено ЗПА (лодыжечно-плечевой индекс менее 0,90), 
которое более чем в половине случаев не сопровождалось 
симптомами [47]. Скрининговое обследование для  вы-
явления ЗПА у  пациентов с  ИБС позволит обнаружить 
группу с очень высоким риском развития ССО, которой 
требуется агрессивная терапия для  улучшения исходов. 
Однако в  действующих руководствах антитромботиче-
ское лечение при стабильной ИБС и ЗПА ограничивалось 
монотерапией АСК или клопидогрелом [22, 23].

Анализ в подгруппах исследования COMPASS у боль-
ных с ЗПА (n=7470, в том числе 1919 с ранее проводив-
шейся реваскуляризацией сонных артерий либо со  сте-
нозом сонных артерий на ≥50 %) показал снижение сум-
марной частоты развития событий первичной конечной 
точки (смерть от  ССЗ, ИМ, инсульт) в  группе получав-
ших ривароксабан и АСК по сравнению с группой моно-
терапии АСК (5 % против 7 % соответственно; ОР 0,72 
при 95 % ДИ от 0,57 до 0,90; р=0,0047), значимых ослож-
нений в  области конечностей, включая большие ампута-
ции по  сосудистым причинам (1 и  2 % случаев соответ-
ственно; ОР 0,54 при 95 % ДИ от 0,35 до 0,82; р=0,0037) 
а также только больших ампутаций (ОР 0,30 при 95% ДИ 
от 0,11 до 0,80; р=0,011)  [41, 48]. Ривароксабан в  дозе 
5 мг 2 раза в день по сравнению с только АСК не снижал 
общую частоту развития осложнений первичной конеч-
ной точки (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,69 до 1,08; р=0,19), 
но уменьшал риск развития клинически значимых ослож-
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нений в  области конечностей, включая большие ампута-
ции (ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,45 до 1,00; р=0,05). Боль-
шие кровотечения чаще встречались в  группе лечения 
ривароксабаном и  АСК по  сравнению с  группой паци-
ентов, принимавших только АСК (ОР 1,61 при 95 % ДИ 
от 1,12 до 2,31; р=0,0089). Прием ривароксабана в дозе 
5 мг 2  раза в  день также повышал частоту больших кро-
вотечений по  сравнению с  АСК (ОР 1,68 при  95 % ДИ 
от 1,17 до 2,40; р=0,0043), но не было различий по часто-
те смертельных кровотечений и кровотечений в критиче-
ские органы [48].

Следовательно, применение ривароксабана по  2,5 мг 
2  раза в  день в  комбинации с  АСК в  дозе 100 мг 1  раз 
в день у пациентов с сочетанием ИБС и ЗПА представля-
ется перспективным на  основании результатов исследо-
вания COMPASS.

Анализ в подгруппах исследования COMPASS: 
пациенты с сахарным диабетом

Согласно данным регистра REACH, у 38,3 % больных 
ИБС имеется СД [49]. Пациенты с атеросклеротическим 
ССЗ и сопутствующим СД подвергаются особенно высо-
кому риску развития ишемических осложнений [50], от-
личаются наибольшей частотой ампутаций нижних ко-
нечностей [51], быстрым развитием и  прогрессирова-
нием дисфункции почек [52]. У  пациентов с  ЗПА и  СД 
при  повышении уровня гликированного гемоглобина 
на каждый 1 % риск развития ССО (смерть от ССО, ИМ 
или  ишемический инсульт) увеличивается на  14 % [53]. 
Между тем антитромботическое лечение при сочетании 
стабильного атеросклеротического ССЗ и  СД ограниче-
но монотерапией АСК, при  непереносимости которой 
может применяться клопидогрел [54].

В исследовании COMPASS участвовали 6 083 пациен-
та с ИБС и СД (37 % от общего числа больных), у кото-
рых в группе приема ривароксабана и АСК по сравнению 
с группой АСК отмечалось снижение общей частоты раз-
вития осложнений первичной конечной точки  – смерть 
от ССО, ИМ, инсульт (ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,58 до 
0,88), а  также суммы наиболее тяжелых кровотечений 
(со  смертельным исходом, внутричерепных, в  крити-
ческий орган) и  основных ишемических ССО (ОР 0,75 
при 95 % ДИ от 0,62 до 0,92), что демонстрировало зна-
чительную чистую клиническую выгоду [45].

По данным регистра REACH, более чем у ⅓ пациен-
тов с  риском развития атеротромботических осложне-
ний имелась хроническая болезнь почек (клиренс кре-
атинина менее 60 мл / мин) [55]. Сочетание ИБС, СД 
и  хронической болезни почек резко повышает риск кар-
диальной смерти [56]. У  23 % больных с  ИБС или  ЗПА 
в проекте COMPASS отмечалось снижение функции по-
чек, и  применение у  них комбинированной антитром-

ботической терапии ривароксабан + АСК снижало риск 
развития событий первичной конечной точки  – смерть 
от ССО, ИМ или инсульт по сравнению с монотерапией 
АСК (ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,60 до 0,94) [57], что со-
ответствовало результатам исследования в целом.

Подгрупповой анализ исследования COMPASS: 
пациенты, перенесшие инфаркт миокарда

При 4-летнем наблюдении в регистре REACH суммар-
ная частота смерти от ССО, ИМ и инсульта у пациентов 
с  предшествовавшим ишемическим осложнением состав-
ляла 18,3 %, что значительно выше показателя для больных 
стабильной ИБС [3]. Наблюдение за 108 315 пациентами, 
перенесшими ИМ, показало сохранение высокого уров-
ня смертности от всех причин на протяжении 2–4 лет [58]. 
При развитии повторного ИМ риск смерти может увели-
чиваться еще примерно в 2 раза [59]. По данным амбула-
торного регистра CLARIFY, в Российской Федерации ми-
нимум 1 ИМ в  анамнезе имели 78,3 % пациентов с  ИБС, 
что  значительно чаще, чем  в  других странах  – 58,4 % 
(p<0,0001) [60]. Из  24 824 больных ИБС, участвовав-
ших в  исследовании COMPASS, 69 % (n=17 028) пере-
несли ИМ, в  том числе 5 % (n=1 238)  – в  пределах 1  го-
да до включения, 29 % (n=7 234) – в период от 1 до 5 лет 
и 34 % (n=8 520) – более 5 лет до включения в работу [45].

Преимущество добавления ривароксабана к  АСК 
по  сравнению с  монотерапией АСК отмечалось у  боль-
ных ИБС без ИМ в анамнезе и прослеживалось в разные 
периоды после перенесенного ИМ. Так, снижение об-
щей частоты развития ишемических осложнений (смерть 
от ССО, ИМ, инсульт) наблюдалось у пациентов с ИБС 
без ИМ (ОР 0,76 при 95 % ДИ от 0,58 до 0,98), а также 
у пациентов, перенесших ИМ в срок менее 2 лет до вклю-
чения в  исследование (ОР 0,70 при  95 % ДИ от  0,48 
до  1,01), 2–5  лет перед включением (ОР 0,81 при  95 % 
ДИ от 0,59 до 1,10) и более 5 лет (ОР 0,72 при 95 % ДИ 
от  0,57 до  0,91) соответственно (р для  взаимодействия 
0,93). Кроме того, значительное снижение частоты раз-
вития тяжелых ишемических осложнений в  группе ле-
чения ривароксабаном и АСК наблюдалось у пациентов, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ОР 
0,74 при 95 % ДИ от 0,61 до 0,88) и у не подвергавшихся 
этой процедуре (ОР 0,76 при 95 % ДИ от 0,61 до 0,94) со-
ответственно (р для  взаимодействия 0,85). Чистая кли-
ническая выгода (сумма тяжелых осложнений  – смерть 
от  ССО, ИМ, инсульт, кровотечение со  смертельным 
исходом, смертельное кровотечение или  кровотечения 
в критические органы, сопровождающиеся симптомами) 
от  проведения комбинированной антитромботической 
терапии ривароксабаном и АСК по сравнению с приме-
нением только АСК отмечалась во всех таких подгруппах 
больных ИБС. В частности, частота развития этих собы-
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тий уменьшалась у  пациентов с  ИБС без  ИМ в  анамне-
зе (ОР 0,82 при  95 % ДИ от  0,64 до  1,05), а  также у  па-
циентов, перенесших ИМ в  срок менее 2  лет до  вклю-
чения в исследование (ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,51 до 
1,03), 2–5 лет перед включением (ОР 0,82 при 95 % ДИ 
от  0,61 до  1,11) и  более 5  лет (ОР 0,76 при  95 % ДИ 
от 0,61 до 0,95) соответственно (р для взаимодействия 
0,91). Сходное существенное снижение общей часто-
ты тяжелых ишемических осложнений и  наиболее тя-
желых кровотечений в группе лечения ривароксабаном 
и  АСК регистрировалось у  лиц, перенесших чрескож-
ное коронарное вмешательство (ОР 0,78 при  95 % ДИ 
от 0,65 до 0,93), и у не подвергавшихся данной процеду-
ре (ОР 0,79 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,98) соответствен-
но (р для взаимодействия 0,89) [45].

Добавление сосудистой дозы ривароксабана к  АСК 
у пациентов, перенесших ИМ (после прекращения ДАТ), 
приводит к  снижению риска развития основных ССО 
у пациентов со стабильным течением ИБС вне зависимо-
сти от наличия и давности ИМ в анамнезе. В группе ком-
бинированной антитромботической терапии закономер-
но увеличивается риск кровотечений, но  их  количество 
остается низким, что  сохраняет положительный баланс 
между пользой и риском.

Подгрупповой анализ исследования COMPASS: 
пациенты, получавшие пантопразол

Согласно дизайну исследования COMPASS, выпол-
нялось частичное факторное двойное слепое исследова-
ние 3×2 с участием 17 598 пациентов со стабильной ИБС 
или  ЗПА, получавших ривароксабан с  АСК, монотера-
пию ривароксабаном или  АСК, у  которых после рандо-
мизации дополнительно сопоставляли влияние ингиби-
тора протонной помпы пантопразола в  дозе 40 мг 1 раз 
в  день (n=8 791) или  плацебо (n=8 807) на  риск крово-
течений из  верхнего отдела желудочно-кишечного трак-
та. Частота развития событий первичной конечной точки 
(время до первого осложнения со стороны верхнего отде-
ла желудочно-кишечного тракта, включая явное кровоте-
чение, кровотечение из гастродуоденальной язвы / эрозии 
или неизвестного происхождения, скрытое кровотечение, 
симптоматическая гастродуоденальная язва или 5 эрозий 
и  более, высокие желудочно-кишечная непроходимость 
или  перфорация) существенно не  снижалась в  группе 
пантопразола по сравнению с группой плацебо (ОР 0,88 
при 95 % ДИ от 0,67 до 1,15). При этом пантопразол зна-
чительно уменьшал риск гастродуоденальных кровотече-
ний (ОР 0,52 при 95 % ДИ от 0,28 до 0,94; р=0,03) [61].

Регулярное использование ингибиторов протонного 
насоса у пациентов, получающих низкие дозы риварокса-
бана и / или  АСК при  стабильно протекающем ССЗ ате-
росклеротического генеза, не  уменьшает частоту разви-

тия желудочно-кишечных осложнений, но  снижает риск 
гастродуоденальных кровотечений.

Значение кровотечений в исследовании COMPASS
В  проект COMPASS не  включали пациентов с  ис-

ходно высоким риском кровотечений, а также применя-
ли модифицированные критерии International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, расширяющие поня-
тие большого кровотечения. В этих условиях в качестве 
больших кровотечений учитывались любые, даже срав-
нительно нетяжелые кровотечения, приводившие к  го-
спитализации, включая пребывание в  отделении неот-
ложной помощи, даже если пациент не оставался в ста-
ционаре на ночь. В результате к большим кровотечениям 
относились и те, которые в других исследованиях не рас-
сматривались в  качестве больших кровотечений. Аб-
солютное увеличение числа больших кровотечений 
в  группе применения ривароксабана и  АСК по  сравне-
нию с группой АСК составляло 1,2 % за 23 мес (0,63 % 
в год). Выбранное определение чистой клинической вы-
годы позволило продемонстрировать достоверный по-
ложительный баланс между снижением риска смерти 
от ССО, ИМ или инсульта, с одной стороны, и наиболее 
тяжелых кровотечений, с другой (ОР 0,80 при 95 % ДИ 
от 0,70 до 0,91), т. е. значимую пользу комбинированной 
антитромботической терапии [41].

Комбинированная антитромботическая терапия в ис-
следовании COMPASS существенно увеличивала часто-
ту больших кровотечений в  основном в  первый год ле-
чения (ОР 2,32 при 95 % ДИ от 1,75 до 3,07), но не в по-
следующем, когда наблюдалась лишь тенденция к  росту 
этого показателя [45].

На  конгрессе Европейского общества кардиологов 
2018 г. в  Мюнхене  J. W.  Eikelboom представлял результа-
ты анализа в  подгруппах исследования COMPASS, по-
священного связи ранних кровотечений на  фоне анти-
тромботической терапии и  выявления онкологических 
заболеваний [62]. У  пациентов, перенесших желудочно-
кишечное кровотечение, рак выявлялся в  7,8 % случаев, 
тогда как у не переносивших такое кровотечение – в 0,9 % 
случаев (ОР 12,9 при 95 % ДИ от 9,77 до 17,0; р<0,0001). 
У больных с кровотечением из мочеполового тракта рак 
диагностировался в  13,4 % случаев, а  в  отсутствие тако-
го кровотечения – в 0,3 % случаев (ОР 83,4 при 95 % ДИ 
от  58,6 до  118,6; р<0,0001). Большая часть онкологиче-
ских заболеваний, выявлявшихся в  связи с  кровотечени-
ем, обнаруживалась в первые 6 мес (77,1 % для локализа-
ции рака в  желудочно-кишечном тракте и  88,7 %  – в  мо-
чеполовом тракте). Следовательно, подобные ранние 
кровотечения на фоне антитромботической терапии слу-
жат показанием к  поиску злокачественного новообразо-
вания в соответствующих органах.
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Влияние результатов исследования 
COMPASS на клиническую практику

Антитромботическое лечение признается ключевым 
компонентом вторичной профилактики ИБС, особен-
но у  пациентов, перенесших имплантацию коронарного 
стента [63]. Применение ДАТ (комбинации АСК и  ин-
гибитора рецепторов P2Y12 тромбоцитов) является стан-
дартом медицинской помощи в течение первого года по-
сле острого коронарного синдрома, но  оптимальная ее 
продолжительность окончательно не  установлена [64, 
65]. ДАТ продолжительностью более 1 года у пациентов 
с высоким риском после ИМ способна уменьшить часто-
ту развития ишемических осложнений, в  основном ИМ 
и тромбоза стента, тогда как ее выгода после чрескожного 
коронарного вмешательства у больных стабильной ИБС 
представлялась несущественной. Результаты исследова-
ния COMPASS у пациентов со стабильной ИБС, ⅔ из ко-
торых перенесли ИМ, показали, что сочетание очень низ-
кой дозы ривароксабана и АСК уменьшает риск развития 
тяжелых ишемических осложнений, в  том числе снижа-
ет сердечно-сосудистую и  общую смертность. У  паци-
ентов с  ЗПА отмечалась выраженная польза такой тера-
пии, уменьшавшей риск развития тяжелых сосудистых 
осложнений в области нижних конечностей, включая ам-
путации [41]. В  настоящее время нет результатов непо-
средственных сравнений ДАТ и  ривароксабана в  ком-
бинации с АСК у пациентов с высоким риском развития 
ишемических осложнений. Поэтому выбор стратегии ан-
титромботического лечения требует тщательной индиви-
дуальной оценки риска развития ишемии и кровотечения, 
а  также вероятного механизма тромботического ослож-
нения перед назначением терапии [66]. Следует учиты-
вать, что сочетание ривароксабана с АСК может превос-
ходить ДАТ в способности предупреждать инсульт. Хотя 
исследование COMPASS показало сопоставимую эффек-
тивность комбинированной антитромботической тера-
пии в различных подгруппах, пациенты с самым высоким 
исходным риском развития ишемии с  большей вероят-
ностью достигнут максимального абсолютного сниже-
ния риска развития ишемических осложнений [67]. Не-
давно S. S. Anand и соавт. [68], проведя дополнительную 

стратификацию риска у больных, участвовавших в иссле-
довании COMPASS, установили максимальный риск раз-
вития ишемических осложнений у пациентов с атероскле-
ротическими сосудистыми заболеваниями при  пораже-
нии 2 сосудистых бассейнов и более, наличии сердечной 
недостаточности, дисфункции почек или СД.

Применение критериев включения и исключения, ис-
пользовавшихся в  исследовании COMPASS, для  пациен-
тов с ИБС или ЗПА из международного регистра REACH 
(n=31 873) позволило выявить, что у 29,9 % больных име-
лись критерии исключения и дополнительно 17,2 % не со-
ответствовали критериям включения. В итоге более 50 % 
лиц со  стабильными атеросклеротическими ССЗ из  ко-
горты, отражающей реальную картину, теоретически мо-
гут иметь показания к  терапии ривароксабаном в  дозе 
2,5 мг 2 раза в день и АСК в дозе 100 мг 1 раз в день [69].

Заключение
Пациенты со  стабильной формой ишемической бо-

лезни сердца и  атеросклеротическим поражением пе-
риферических артерий имеют высокий риск разви-
тия ишемических осложнений, сохраняющийся, не-
смотря на  проведение современных мероприятий 
вторичной профилактики. Согласно результатам иссле-
дования COMPASS, добавление ривароксабана в  дозе 
2,5 мг 2 раза в день к ацетилсалициловой кислоте может 
оказаться полезным у  пациентов со  стабильным течени-
ем атеросклеротического сердечно-сосудистого заболе-
вания при высоком риске развития тяжелых сердечно-со-
судистых осложнений, но  низком риске кровотечений. 
В  настоящее время указанная комбинированная анти-
тромботическая терапия уже одобрена для  применения 
в США, Канаде, Европейском союзе и Российской Феде-
рации у пациентов со стабильной формой ишемической 
болезни сердца и / или  клинически значимым атероскле-
розом периферических артерий.
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Патогенетические механизмы  
развития патологии миокарда у больных 
со злокачественными новообразованиями:  
современное состояние проблемы

Миокард, обладающий высокой метаболической активностью, реагирует на нарушения обмена веществ и энергетический 
дисбаланс под действием растущего злокачественного новообразования. Кроме того, сама опухоль способна продуциро-
вать вещества, оказывающие непосредственное влияние на обменные процессы и жизненный цикл не затронутых опухоле-
вым процессом клеток, в том числе кардиомиоцитов. В обзоре резюмированы и систематизированы имеющиеся на сегод-
няшний день данные исследований, посвященных отдельным аспектам повреждающего действия онкогенов и факторов, 
связанных с опухолевым процессом, на сердечную мышцу, морфофункциональным изменениям со стороны сердечно-сосу-
дистой системы онкологических пациентов, подробно описаны патогенетические механизмы их развития.

Ключевые слова Вторичные поражения миокарда; кардиомиопатия у  онкологических больных; метаболические 
изме нения у онкологических больных
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В 1968  году G. E.  Burch c соавт. опубликовали данные 
исследования, в котором показали, что масса сердца 

у пациентов, умерших в результате онкологического забо-
левания, меньше, чем среднепопуляционная [1]. В 1980 г. 
более чем на 4 700 аутопсийных исследованиях L. Houten 
и  A. A.  Reilley выявили, что  среди умерших со  злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) в 11 % случаев при-
чиной смерти была сердечно-сосудистая патология. Чаще 
всего наблюдались инфекционное поражение сердца, ле-
карственно-индуцированная кардиотоксичность, элек-
тролитные нарушения, однако в  20 % случаев причиной 
смерти было нарушение сердечной функции, ассоцииро-
ванное с опухолью [2]. В исследовании R. Mamidanna сер-
дечные причины смерти регистрировались в 13,5 % (в те-
чение 30 дней после селективной резекции колоректаль-
ного рака) и 5,7 % случаев (в течение года после резекции) 
у пациентов до 65 лет (при предшествующей сопутствую-
щей сердечной патологии у 5,2 %), в то время как в той же 
возрастной группе смертность от  сердечной патологии 
составляет всего 0,4–0,5 % [3]. Это свидетельствует о том, 
что причинами сердечной смерти у онкологических боль-
ных являются не  только последствия предшествующих 
кардиоваскулярных заболеваний. W. McBride и его группа 
выявили, что у 50 % больных со множественной миеломой 
на фоне опухолевого процесса развивалась сердечная не-
достаточность (СН) [4]. C. Drott и K. Lundholm выявили 
снижение потребления кислорода миокардом на экспери-
ментальной модели рака [5].

В многочисленных работах описываются клиниче-
ские проявления поражения сердечно-сосудистой си-
стемы у  онкологических больных, характерные гисто-
логические, ультраструктурные изменения и  наруше-
ние биохимизма кардиомиоцитов, однако терминология 
для обозначения этой патологии не является общеприня-
той. В  зарубежной литературе разные авторы обознача-
ют нарушение структуры и функции сердца, ассоцииро-
ванное с течением опухолевого процесса, как «сердечная 
атрофия» (cardiac atrophy), «опухоль-ассоциированная 
кардиомио патия» (cancer-associated cardyomyopathy), 
«сердечная кахексия» (cardiac cachexia), атрофическое 
ремоделирование миокарда (cardiac atrophic remodeling), 
а  иногда авторы вовсе избегают отчетливого определе-
ния этой патологии, употребляя словосочетания «по-
вреждение сердца / миокарда» (cardiac injury или altered 
cardiac muscle). По нашему мнению, к обозначению ком-
плекса структурных и  метаболических изменений серд-
ца при  онкопатологии подходит термин «кардиомиопа-
тия» (КМП). Согласно определению, предложенному 
в 2006 году Американской кардиологической ассоциаци-
ей (ААС), наиболее принятому сегодня в  мире и  взято-
му за  основу в  руководстве по  кардиологии Всероссий-
ского научного общества кардиологов (ВНОК) 2010 го-
да, «КМП – гетерогенная группа заболеваний различной 
этиологии (часто генетически обусловленных), сопро-
вождающихся механической и / или  электрической дис-
функцией миокарда и  (в  ряде случаев) непропорцио-
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нальной гипертрофией или  дилатацией» [6, 7]. Учиты-
вая, что  течение опухолевого процесса сопровождается 
комплексом доказанных на  экспериментальных моделях 
и в клинических исследованиях структурных и функцио-
нальных изменений сердечной мышцы, мы считаем кор-
ректным использование термина «кардиомиопатия» 
для обозначения патологии сердца, вызванной наличием 
ЗНО. Тем не менее индуцированная опухолевым процес-
сом КМП, как и  многие другие вторичные КМП, не  на-
шла своего места в классификации Всемирной Организа-
ции Здравоохранения 1995 года. Также и в более поздней 
классификации ААС (2006) среди множества различных 
этиопатогенетических вариантов КМП, развивающая-
ся у онкологических больных, не отражена. В то же вре-
мя патогенетические механизмы поражения миокарда 
при онкологических процессах, несомненно, нацеливают 
на терминологическое применение КМП.

Общие механизмы влияния опухоли 
на метаболизм и энергетику кардиомиоцитов

Опухолевые процессы в той или иной степени приво-
дят к нарушению обмена веществ и энергетическому дис-
балансу, что обусловлено взаимоотношениями здоровых 
и малигнизированных клеток. Миокард, обладающий вы-
сокой метаболической активностью и  чувствительный 
к  нейрогуморальным влияниям, безусловно, реагирует 
на изменения гомеостаза под действием растущего ЗНО. 
Развивающиеся изменения электролитного, белкового, 
липидного, углеводного обменов, коагулопатия, эндоген-
ная интоксикация продуктами распада опухоли, анемия, 
гормональные и  иммунологические нарушения способ-
ны негативно влиять на метаболизм и энергетику кардио-
миоцитов, приводя впоследствии к дисфункции и струк-
турным изменениям сердца.

Нарушение углеводного обмена при ЗНО 
и его влияние на кардиомиоциты

Первые исследования, посвященные проблемам взаи-
модействия интактных и  опухолевых клеток в  организ-
ме, появились в начале XX века, на заре становления био-
химии как  отдельной науки. Именно тогда было пока-
зано, что  рост опухоли сопровождается повышенным 
потреблением глюкозы и кислородным голоданием, при-
чем  в  опытах in vitro доказана более высокая жизнеспо-
собность малигнизированных клеток по  сравнению 
со здоровыми в условиях гипоксии и более быстрая ути-
лизация ими глюкозы (эффект Варбурга) [8].

Начиная со  второй половины XX  века, когда биохи-
мия прочно укрепилась в рядах медико-биологических 
наук и в ее арсенале появлялись новые методы исследова-
ний, активно разрабатывались различные теории канце-
рогенеза, изучались молекулярные механизмы индукции, 

роста и  регуляции ЗНО, предметом многих работ стал 
вопрос о системном действии опухолей и патогенетиче-
ских основах этого влияния. Так, в 1974 году В. С. Шапот, 
изучая системное действие опухоли, отмечал, что  она 
конкурирует с  интактными тканями за  необходимые 
для  ее роста метаболиты (аминокислоты, глюкозу, ми-
кроэлементы, нуклеиновые основания, витамины и  др.), 
и  назвал это феноменом «субстратной ловушки» [9]. 
Известно, что в  озлокачествленных клетках основным 
источником аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) яв-
ляется гликолиз  – неэкономичная форма обеспечения 
метаболических процессов, так называемый энергетиче-
ский атипизм опухолевой ткани. Скорость потребления 
опухолью глюкозы гораздо больше скорости ее поступле-
ния в кровь, что ведет к развитию гипогликемии и к сни-
жению содержания глюкозы в  тканях. В  ответ на  гипо-
гликемический эффект развивается гиперфункция коры 
надпочечников. Увеличение секреции глюкокортикоидов, 
направленное на  обеспечение глюконеогенеза, парал-
лельно приводит к  активизации катаболических процес-
сов, усиливая дистрофические процессы в  миокарде. 
«Гипогликемическое давление» служит триггером энер-
гетического дефицита клеток организма, в том числе кар-
диомиоцитов, и  пусковым механизмом неспецифическо-
го действия опухоли. Кроме того, у  пациентов со  ЗНО 
продемонстрировано развитие инсулинорезистентно-
сти, что  усугубляет энергетическое голодание тканей 
[10]. Более того, D. Humberstone с соавт. (1988) показа-
ли значимую зависимость метаболизма глюкозы и скоро-
сти глюконеогенеза от  гистологической структуры опу-
холи. Так, скорость глюконеогенеза у  пациентов с  сар-
комами была в 2–3 раза выше, чем в контрольной группе, 
а  у  пациентов с  верифицированной лимфомой  – значи-
тельно не  отличалась [11]. Оказалось, что  особенности 
дисметаболических изменений зависят и от локализации 
новообразования. Так, D.  Dempsey (1984) выявил, что 
у пациентов со ЗНО органов желудочно-кишечного трак-
та активность глюконеогенеза была на  70 % выше, чем 
у здоровых лиц [12].

Нарушения обмена белков  
как патогенетический механизм КМП, 
ассоциированной с опухолевым процессом

В  течение длительного времени организм пытается 
компенсировать системное влияние опухоли, но в конеч-
ном итоге это приводит к уменьшению снабжения орга-
нов кислородом, иммуносупрессии и  дистрофическим 
изменениям. Метаболический атипизм проявляется в пе-
рестройках, направленных на  обеспечение роста ЗНО, 
усиленный синтез онкобелков, приспособление к  отно-
сительному дефициту кислорода. Утратившая контроль 
над процессами деления и апоптоза клетка активно син-
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тезирует эмбриональные белки, изоэнзимы некоторых 
ферментов и  других соединений, обеспечивающих рост 
новообразования (стимуляторы ангиогенеза и паракрин-
ные регуляторы). Попадая в системный кровоток и имея 
гормоно- и  медиаторо-подобные свойства, эти соедине-
ния могут вызывать патофизиологические реакции, кли-
нически проявляющиеся симптомами, объединенными 
в  паранеопластический синдром. Высокая активность 
синтетических процессов в  опухоли требует повышен-
ного потребления азотистых оснований, аминокислот 
(опухоль – «ловушка азотистых соединений») [13]. Кли-
ницистам хорошо известны проявления нарушения бел-
кового обмена у  онкологических больных в  виде гипо-
альбумин- и  гипопротеинемии, прогрессирующего сни-
жения массы тела вплоть до  раковой кахексии [14, 15]. 
Многие исследователи подтверждают на  лабораторных 
моделях грызунов, что опухолевому процессу и раковой 
кахексии сопутствует изменение белкового обмена с пре-
обладанием катаболических процессов, что, вкупе с нару-
шением всасывания и усвоения белков [16], ведет к раз-
витию белковой недостаточности, кахексии и дистрофии 
миокарда [17–22].

Кроме неспецифического действия опухоли, заклю-
чающегося в  конкурентной борьбе малигнизирован-
ных клеток за  метаболиты, выяснилось, что  растущее 
ЗНО синтезирует само или  способствует выработке ор-
ганизмом в  ответ на  представление опухолевых антиге-
нов специфических сигнальных веществ – цитокинов. Ряд 
исследований подтвердил роль продуцируемых в  орга-
низме интерлейкинов-1 и 6 (IL-1, IL-6), фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), интерферона-γ (INF-γ) и цитокинов 
группы факторов роста и имплантации, а также произво-
димых малигнизированными клетками фактора индук-
ции протеасом и  липид-индуцирующего фактора в  раз-
витии дисфункции миокарда на  лабораторной модели и 
у пациентов с раковой кахексией [23]. Известно, что ги-
перпродукция TNF-α коррелирует с  деградацией фи-
бриллярного коллагена, активацией апоптоза и гипертро-
фией кардиомиоцитов. TNF-α и IL-1 связаны с развитием 
ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и  формирова-
нием СН [24]. Взаимодействуя с рецепторами кардиоми-
оцитов, перечисленные выше провоспалительные цито-
кины запускают каскадные пути через митоген-активиру-
емый протеинкиназный (МАРК) путь и  систему каспаз, 
что  приводит к  апоптозу клеток миокарда. Роль цитоки-
нов в развитии КМП на фоне опухолевого процесса по-
казана на  модели грызунов. По  данным отдельных ис-
следований, IL-6 через P44 / 42 MAPK влияет на убикти-
вин-протеасомную систему, ускоряя деградацию белков 
кардиомиоцитов [18]. Влияние на серин-специфическую 
IkB киназу (IKK) вызывает фосфорилирование и  по-
следующую деградацию IkB, что, в свою очередь, влияет 

на  NF-kappaB (NF-kB)  – универсальный фактор транс-
крипции, контролирующий экспрессию генов иммун-
ного ответа, апоптоза и клеточного цикла. Так как он на-
ходится в  цитоплазме клетки в  неактивном состоянии 
в комплексе с ингибиторным белком IkB, то деградация 
IkB приводит к  тому, что  NF-kB высвобождается от  ин-
гибирующего комплекса, транслоцируется в ядро и акти-
вирует транскрипцию контролируемых генов, отвечаю-
щих за апоптоз и протеасомную аутофагию. Повышение 
уровня IL-6 и представления его рецептора были выявле-
ны в миокарде мышей линии С-26 [18], в этом же иссле-
довании получены данные по  активации сигнальных пу-
тей, опосредованных NF-кB и каспазами. Влияние на NF-
kB реализуется и через белок, относящийся к семейству 
TNF  – TNF-связанный индуктор апоптоза (TWEAK) 
и его рецептор Fn14, их концентрация повышалась и уси-
ливала явления апоптоза кардиомиоцитов в  исследо-
вании на  экспериментальной модели крыс с  раком мо-
лочной железы [25]. Течению злокачественной опухо-
ли сопутствует повышение концентрации миостатина, 
лиганда трансформирующего фактора роста (TGF-β). 
TGF-β нарушает взаимодействие ионов кальция и  сар-
коплазматического ретикулума кардиомиоцитов, что  ве-
дет к  нарушению сократительной способности серд-
ца [26]. Миостатин, связываясь с  активиновым рецеп-
тором II типа (ActRIIB), запускает каскадную реакцию 
с  участием белков семейства SMAD, преобразователей 
сигналов и транскрипционных модуляторов, в основном 
экспрессирующихся в  миокарде, скелетной мускулату-
ре и эндотелиальных клетках. Исследование A. I. Padrao 
и  его группы демонстрирует повышение уровня со-
держания сигнального белка SMAD-3 у  мышей со  сни-
женной массой миокарда на  фоне опухолевого процес-
са [25]. Функция белков семейства SMAD заключается 
в регуляции пролиферации, дифференцировки и апопто-
за, в том числе через внутриклеточный сигнальный путь 
PI3K / Akt / mTOR, и  параллельно они способны акти-
вировать протеолиз. Киназы Akt и  mTOR не  только от-
вечают за  контроль апоптоза, рост, пролиферацию кле-
ток, метаболизм, но и  выполняют тканеспецифичную 
функцию в  работе сердца. Кроме того, киназа Akt яв-
ляется функциональным антагонистом фактора транс-
крипции FoxО1. Эта киназа препятствует транслокации 
FoxО1 в ядро клетки, запуская через лигазы убиктивино-
вого пути MuRF-1 и  атрогин (atrogin-1), убиктивин-за-
висимую деградацию белков. Участие убиктивин-проте-
асомной системы (UPS) в  развитии атрофии миокарда 
при раковой кахексии изучено не до конца [27]. В иссле-
довании M.  Tian с  соавт. описано усиление экспрессии 
атрогина-1 и  MuRF-1 и  высокий уровень убиктивиро-
ванных протеинов в миокарде мышей с колоректальным 
раком (С-26) [18]. Akt и FoxO1 осуществляют совмест-
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ный контроль над  процессами удержания белка в  цито-
золе и его транспорта в протеасомы. FoxO1 также регу-
лирует транскрипцию генов инсулиновых рецепторов, 
опосредуя влияние не  только на  белковый, но и  на  угле-
водный обмен. Рост инсулинорезистентности (сниже-
ние концентрации наиболее изученного инсулиноподоб-
ного пептида IGF-1 и  аффинности рецепторов инсули-
на к своему субстрату) при ЗНО через влияние на белок 
Akt и  5′-аденозин монофосфат-активируемую киназу 
(АМРК) способствует ингибиции mTOR и  запуску ау-
тофагии [28]. J. Spinger и его коллеги на линии крыс АН-
130 (модель гепатоцеллюлярного рака) продемонстри-
ровали торможение синтеза протеинов кардиомиоцита-
ми, развитие раковой кахексии и КМП, коррелирующие 
со снижением экспрессии инсулина и рецептора инсули-
ноподобного фактора роста (IGFR) и с уменьшением ак-
тивности гликоген-синтазной киназы 3α, фосфорилиро-
вания Akt [20]. Торможение синтеза белков миофибрилл, 
снижение массы миокарда на 6–8 % по сравнению с груп-
пой контроля при активации фосфорилирования АМРК 
и  супрессии mTOR было продемонстрировано в  иссле-
довании N. D.  Manne с  соавт. на  экспериментальной мо-
дели грызунов с  колоректальным раком [29]. Лизосо-
мальная аутофагия, убиктивин-зависимая деградация 
белка протеа сомами, каспазо-зависимый протеолиз – все 
эти пути могут приводить к  разрушению миофибрилл, 
что  вместе в  апоптозом кардиомиоцитов может стать 
причиной развития КМП. В  исследованиях на  моделях 
грызунов показано, что при  наличии маркеров аутофа-
гии (LC3-II, каталепсин-L, беклин) при электронной ми-
кроскопии выявлялись двухмембранные аутофагические 
вакуоли с  порциями цитоплазмы, митохондриями и  ми-
елиноподобными структурами внутри [17]. Суммируя 
данные, полученные в различных экспериментальных ис-
следованиях, приводим схему возможных путей влияния 
цитокинов, синтезируемых при  опухолевом процессе, 
на  белковый метаболизм и  механизмов реализации по-
вреждающих влияний на миокард (рис. 1). Согласно опу-
бликованным работам общие изменения белкового об-
мена заключаются в  увеличении катаболизма мышечно-
го белка, увеличении оборота общего белка организма, 
приросте синтеза белка в печени, снижении синтеза бел-
ка в мышечной ткани [30, 31].

Нарушения липидного обмена и их роль 
в развитии опухоль-ассоциированной КМП

Опухолевый процесс сопровождается ускоренным ме-
таболизмом жиров, в  основном необходимых для  синте-
за липидных компонентов цитоплазматической мембра-
ны [32]. Более 50 лет назад были описаны особенности 
регуляции метаболизма жиров, и было показано, что мно-
гие малигнизированные клетки сами способны к  синте-

зу липидов de novo [33]. Они также способны продуци-
ровать соединения, влияющие на  активность генов, от-
ветственных за процессы липидного обмена в интактных 
опухоли тканях. Все эти процессы направлены на синтез 
фосфоглицеридов, участвующих в  построении мембран 
клеток, а  также в  модуляции проницаемости мембран, 
в синтезе стероидных гормонов и гормонов ренин-ангио-
тензиновой системы [34, 35]. Триглицериды и липопро-
теиды, претерпевая ряд биохимических изменений, нака-
пливаются в клетках в виде липидных капель. В исследо-
вании M. T. Accioly на клеточной линии аденокарциномы 
толстой кишки человека показано, что  увеличенное со-
держание жировых гранул в малигнизированных клетках 
выше по  сравнению со  здоровыми коррелирует со  ско-
ростью их пролиферации [36]. Липиды из этих депо мо-
гут мобилизоваться через процессы β-окисления в мито-
хондриях с  выделением необходимой опухолевым клет-
кам энергии (рис. 1). В этом же исследовании показано, 
что  процессы мобилизации связаны с  высоким уровнем 
активности цитокинов и  активируются циклооксигена-
зой-2 и  простагландин-синтазой [37]. Роль β-окисления, 
как важного компонента энергетического снабжения ро-
ста опухоли, продемонстрирована у  пациентов с  раком 
предстательной [37] и поджелудочной железы [38]. Боль-
шинство ферментов, участвующих в превращениях жир-
ных кислот и  холестерина, регулируются специфически-
ми белками – факторами транскрипции SREBPs. Как уже 
описано выше, онкогенная активация затрагивает ряд ка-
скадных путей, связанных с Akt, АМРК, E2F. Эти каскад-
ные пути являются универсальными и  способны влиять 
не только на белковый, но и на липидный и углеводный 
обмены, ускоряя липонеогенез с  использованием глюко-
зы в  качестве энергетического субстрата [39, 40]. При-
чем если активация E2F и  повышение уровня мутантно-
го p53 (p53mut), сопутствующие онкогенезу, усиливают 
экспрессию генов мевалонатного пути биосинтеза холе-
стерина [41], то АМРК, напротив, активируется в случае 
недостатка макроэргических фосфатов и  направляет ли-
пидный обмен в  сторону β-окисления. Фактор, индуци-
руемый гипоксией (HIF1), активируется нехваткой кис-
лорода и  снижает поступление глюкозы в  митохондрии 
[42, 43]. Солидные опухоли, рост которых часто сопро-
вождается развитием гипоксии в  неваскуляризирован-
ных участках, способны продолжать рост вне зависимо-
сти от их обеспечения кислородом благодаря активации 
факторов семейства HIF [44, 45].

Нарушение энергетического обмена 
при опухолевом заболевании как основа кардиопатии

Дисбаланс в  энергетическом метаболизме миокар-
да приводит к сдвигу в системе макроэргических фосфа-
тов с развитием дефицита АТФ и повышения уровней ме-
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нее энергетически ценных АДФ и АМФ. Важным звеном 
в нарушении энергетического обмена миокарда при опу-
холевой патологии является дисфункция митохондрий. 
В ряде работ сообщается об отражении метаболических 
нарушений на  функциях митохондрий кардиомиоцитов, 
что  является важным патогенетическим аспектом разви-
тия КМП [46]. Начиная с  публикаций Варбурга более 
чем  50-летней давности, в  литературе описаны различ-
ные ультраструктурные и  цитохимические изменения 
органелл клетки на фоне опухолевого процесса. Было вы-
явлено несколько механизмов повреждающего действия 
опухолевого процесса на  митохондриальный аппарат 
окружающих клеток  – гипогликемическое давление, ги-
поксия, разобщение окислительного фосфорилирования 
(например, при митохондриальном набухании – типовом 
ответе митохондрий на  повреждение или  химическое 
воздействие продуктов распада опухолевой ткани и  па-
тологических соединений, продуцируемых ЗНО) [47]. 
Известно, что усиленная продукция NF-kB и активация 

МАРК опосредованно способны вызывать митохондри-
альную дисфункцию [48]. Более того, на  крысах линии 
АН-130 показано сопутствующее прогрессированию 
ЗНО усиление окисления белков, вовлеченных в  глико-
литические процессы, распределение и синтез АТФ, осу-
ществляющих сократительную функцию и  контролиру-
ющих работу митохондрий [49]. Различают следующие 
структурные изменения митохондриального аппарата: 
увеличение их числа и размеров (образование мегамито-
хондрий), изменение их  формы и  структуры крист. Ци-
тохимические сдвиги включают изменение экспрессии 
и  активности субъединиц дыхательной цепи и  гликоли-
тических ферментов, снижение активности окислитель-
ных процессов NADH-связанных субстратов, появление 
мутаций матричной дезоксирибонуклеиновой кислоты. 
Роль этих изменений в  развитии опухоли, лекарствен-
ной устойчивости, прогрессировании заболевания и ме-
таболических изменениях в организме до сих пор до кон-
ца не изучена [50].

IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1;
IGFR – рецептор инсулиноподобного фактора роста;
ActRIIB – активиновый рецептор второго типа;
Smad 2/3 – семейство белков – преобразователей сигналов 
и транскрипционных модуляторов;
Akt – белок семейства протеинкиназ;
P13k – фосфоинозитит-3-киназа;
FoxO – фактор транскрипции FoxO;
MAPK – митоген-активируемый протеинкиназный путь;
NF-kB – универсальный фактор транскрипции NF-kappa-B;
IL – интерлейкины;
TNFα – фактор некроза опухоли α;
Tweak – TNF-ассоциированный индуктор апоптоза;
Fn14 – белок из семейства рецепторов TNF, активатор 
фактора роста фибробластов.
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Условные обозначения:
     – рецепторно-опосредованное влияние;
     – снижение чувствительности рецепторов;
     – ингибирующее влияние (снижается при снижении синтеза 
или активности ингибирующего агента);
HIF1 – фактор, индуцируемый гипоксией;
Ацетил-КоА – ацетилкоэнзим А;
АТФ – аденозинтрифосфат;
AMPK – 5′-аденозинмонофосфат активируемая киназа;
mTOR – белок – регулятор трансляции (от англ. target 
of rapamycin – мишень рапамицина); 
E2F – фактор транскрипции, кодируемый геном E2F1;
SREBP – семейство факторов транскрипции – регуляторов 
экспрессии генов липидного метаболизма;
p53mut – мутированный ген супрессора p53;

Рисунок  1. Схема влияния на обмен и жизненный цикл  
кардиомиоцитов сигнальных путей, активируемых онкогенами и цитокинами
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Метаболические нарушения, 
ассоциированные с течением опухолевого 
процесса, и их влияние на миокард

Изменения метаболического статуса вызывают реак-
тивные изменения в организме, направленные на адапта-
цию к  новым условиям, «диктуемым» жизнедеятельно-
стью новообразования. Клинически и  лабораторно они 
находят отражение в  развитии синдромов  – недостаточ-
ности питания (с крайне выраженной формой – кахекси-
ей), анемии, дисэлектролитемии, гемостазиологических 
нарушений, нарушении толерантности к  углеводам, бел-
кового обмена, метаболического ацидоза, гиперурике-
мии, иммунной депрессии.

Несмотря на  достаточно детальную изученность ос-
новных патогенетических механизмов поражения мио-
карда при  онкологических заболеваниях, на  сегодня 
не  удается выявить строгой корреляции между массой 
опухоли, ее гистологической структурой и степенью вы-
раженности клинических проявлений нарушения обмена 
веществ и повреждением кардиомиоцитов [51].

Нарушения витаминного обмена 
у онкологических больных и их роль 
в развитии опухоль-ассоциированной КМП

В  1970-х гг. была проведена серия работ, посвящен-
ных изучению нарушений витаминного обмена у онко-
логических пациентов. Экспериментально были выяв-
лены развитие дефицита тиамина в крови на фоне роста 
опухоли, увеличение активности тиаминпирофосфат-
содержащих ферментов с  соответствующим увеличе-
нием концентрации кетокислот. То  есть метаболиче-
ский ацидоз, характерный для онкологических больных, 
может быть обусловлен, с одной стороны, сопутствую-
щим карцерогенезу интенсивным гликолизом, а с  дру-
гой  – постепенно развивающимся эндогенным ткане-
вым дефицитом витамина B1 [52]. Исследования роли 
витамина Е в  канцерогенезе показали, что  его недоста-
ток ведет к  дисбалансу протеолиза-антипротеолиза, 
усиливает повреждающее мембранотропное действие 
липидов и  способствует выходу лизосомальных гидро-
лаз в цитозоль клеток [53]. Важная роль окислительно-
го стресса в развитии опухоль-ассоциированной КМП 
показана E. C. Hinch на модели мышей с раковой кахек-
сией. Экспериментальные данные продемонстрировали, 
что на фоне опухолевой кахексии в миокарде мышей ста-
тистически значимо повышался уровень малых некоди-
рующих молекул рибонуклеиновой кислоты, связанных 
с активацией ксантиноксидазы, и снижался уровень су-
пероксиддисмутазы, что  подтверждает ключевую роль 
окислительного стресса в  развитии ремоделирования 
миокарда, его фиброза и  нарушения сократительной 
способности, а при аутопсии было выявлено снижение 

массы миокарда до  20 % по  сравнению с  группой кон-
троля [27].

Синдром нутритивной недостаточности
Недостаточность питания сопровождает от 40 до 80 % 

ЗНО и чаще встречается у детей, а также при поражении 
пищевода и желудка [54]. Проведенные исследования де-
монстрируют развитие белково-энергетической недо-
статочности у  клинически компенсированных больных 
и пациентов с ранними стадиями онкологического забо-
левания; это доказывает, что развитие нутритивной недо-
статочности не  всегда сопровождается лабораторными 
изменениями, которые можно обнаружить при рутинном 
обследовании больных [55]. Как мы уже обсуждали выше, 
в развитии раковой кахексии задействованы не только ме-
ханизмы мальдигестии и  мальабсорбции. Важную роль 
играют цитокины, продуцируемые иммунокомпетентны-
ми клетками в  ответ на  представление опухолевых анти-
генов, обладающие способностью пострецепторной бло-
кады анаболических эффектов инсулина и  активации ка-
таболических реакций. Эти вещества также оказывают 
действие на  уровне гипоталамических структур, пода-
вляя центры, ответственные за аппетит и активацию вы-
деления пищеварительных ферментов. В  меньшей степе-
ни на развитие недостаточности питания у пациентов он-
кологического профиля играет усиленное потребление 
малигнизированными клетками субстратов из  кровото-
ка [56]. КМП, обусловленная нутритивной недостаточ-
ностью и нарушениями белкового обмена, описана в ли-
тературе в  рамках исследования изменения структуры 
и  функции сердца при  алкогольной КМП, квашиорко-
ре. В  этих публикациях описывается прогрессирующее 
поражение миокарда с  характерной ультраструктурной 
характеристикой и  расширением полостей сердца, бы-
стрым формированием СН. Показано, что у больных с ко-
лоректальным раком на  фоне нутритивной недостаточ-
ности, сопровождавшейся снижением мышечной массы, 
наблюдается перестройка гемодинамики с  нарушением 
показателей вариабельности синусового ритма (с преоб-
ладанием маркеров симпатической активности), сниже-
нием фракции выброса ЛЖ, а  также уменьшением толе-
рантности к физической нагрузке со снижением уровня 
пикового потребления кислорода [57].

Анемический синдром
Немаловажное значение в поражении миокарда у онко-

логических больных играет анемия. По данным Европей-
ского многоцентрового исследования анемий в  онколо-
гической практике ECAS (European anemia cancer survey, 
2001), на  более чем  15000 онкобольных было показано, 
что  снижение уровня гемоглобина менее 120  г / л опре-
деляется почти у трети первичных пациентов, а во время 



148 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n985

ОБЗОРЫ§
полугодового наблюдения эта доля увеличивалась до 67 % 
обследованных [58]. В  основе развития анемии у  паци-
ентов со ЗНО лежат три механизма – снижение образова-
ния эритроцитов, усиление их разрушения и кровопотеря. 
В  нарушении образования эритроцитов и  гемоглобина 
существенную роль играет дефицит железа. Чаще желе-
зодефицит связан с нарушением питания онкологических 
больных из-за отсутствия аппетита, тошноты / рвоты, воз-
действия на центры аппетита в гипоталамических струк-
турах опухоль-зависимых цитокинов. Течение опухолево-
го процесса сопровождает и перераспределение железа в 
организме – нарушается его выход из клеток ретикулоэн-
дотелиальной системы и  значительная его часть направ-
ляется в  иммунокомпетентные клетки [59]. Субстрат-
ная недостаточность усугубляется повышенным потре-
блением малигнизированными клетками необходимых 
в  условиях гиперкатаболизма аминокислот, витаминов 
и микроэлементов. Снижение образования эритроцитов 
ассоциируется также с уменьшением продукции эритро-
поэтина и подавлением чувствительности к нему гемопо-
этических клеток. Эти изменения наблюдаются при  ток-
сическом действии продуктов распада опухолевой ткани 
или нефротоксичных химиотерапевтических препаратов, 
«отключении» в  результате сдавления опухолевым кон-
гломератом, при  прорастании или  метастатическом по-
ражении почек. Исследования В. Н. Блиндарь с соавт. по-
казали, что у 71 % онкологических больных определяется 
дефицит эритропоэтина, в то  время как  железодефицит-
ная анемия отмечалась лишь у 28 % пациентов [60]. Была 
выявлена взаимосвязь между снижением продукции эри-
тропоэтина и  повышением циркуляции в  крови TNFα, 
IFN и  IL-1, продемонстрировавших способность сокра-
щать срок жизни эритроцитов и  нарушать метаболизм 
железа и  витаминов. Торможение эритропоэза возни-
кает также при  непосредственном воздействии на  зоны 
кроветворения вследствие метастатического поражения 
костного мозга, миелосупрессивного влияния цитоки-
нов и продуктов распада опухолевой ткани, прямого по-
давляющего действия лучевой и  цитостатической тера-
пии. Повышенное разрушение эритроцитов чаще свя-
зывают с  аутоиммунным механизмом  (патологической 
продукцией антител к компонентам мембраны эритроци-
тов) и с гемолитическим действием противоопухолевых 
агентов. Потенциальные механизмы развития гемоли-
за у онкологических больных включают в себя также по-
вышенную абсорбцию на поверхности кровяных клеток 
провоспалительных цитокинов, опухолевых антигенов, 
оказывающих мембраноповреждающее действие [61]. 
Увеличение потери эритроцитов связано с острой крово-
потерей, например, при массивном кровотечении из эро-
зированного опухолью сосуда, распадающейся опухоли 
или при объемном оперативном вмешательстве. Хотя он-

кологические операции являются травмирующими, объ-
емными и  сопровождаются большой интраоперацион-
ной кровопотерей, адекватная гемотрансфузиологиче-
ская поддержка нивелирует осложнения. Хронические 
желудочно-кишечные кровотечения чаще ассоциируют-
ся не с  онкологической патологией, тем не  менее пока-
зано, что у  80 % пациентов с  диагностированным раком 
гастроинтестинальной локализации при  обследовании 
выявляются признаки хронической кровопотери [62]. 
Частота анемии зависит от  типа опухоли и  стадии забо-
левания. Так, частота выявления анемии у  больных с  на-
чальными стадиями колоректального рака составила око-
ло 40 %, а на поздних стадиях выросла до 80 % [58]. Ане-
мия негативно влияет на качество жизни больных со ЗНО, 
вызывает утомляемость, одышку при физической нагруз-
ке, сердцебиение и  другие симптомы. Развитие гемиче-
ской гипоксии также запускает каскадные пути. Так, сни-
жение содержания кислорода менее 1 % стимулирует вы-
работку факторов транскрипции, таких как HIF1, NFkb. 
То есть адаптация клеток к состоянию гипоксии осущест-
вляется через изменение активности генома, направ-
ленное на  угнетение апоптоза и  стимуляцию ангиогене-
за. Эти изменения благоприятствуют потере контроля 
над  опухолевым ростом, инвазией и  метастазировани-
ем [63]. По  мере прогрессирования гипоксии усилива-
ется нестабильность генома, что  определяет возникно-
вение генетической и  фенотипической вариабельности 
опухолевых клеток. Таким образом, запускаются меха-
низмы селекции более устойчивых к кислородному и ме-
таболическому дефициту клеточных линий. В  многочис-
ленных исследованиях подтверждена связь низких пока-
зателей гемоглобина и / или  гипоксии опухолевой ткани 
с ухудшением прогноза [64]. Совокупность клинических 
и  морфофункциональных изменений сердечно-сосуди-
стой системы у  таких пациентов обозначают термином 
«анемическая КМП» [65]. Клиническое течение дан-
ного состояния достаточно хорошо изучено, исследова-
ны изменения показателей внутрисердечной гемодина-
мики и электрической активности миокарда. Между тем 
данное осложнение нередко диагностируется на поздней 
стадии заболевания, когда у больного развивается клини-
ка ишемических изменений и СН. По данным исследова-
ния О. Н. Крипак (2009), увеличение уровня гемической 
гипоксии на  фоне анемии коррелирует с  усилением ги-
пердинамии миокарда с соответствующим ростом ЧСС, 
снижением ударного объема, нарушением диастоличе-
ской функции ЛЖ, ускорением трансмитрального кро-
вотока, повышением параметров жесткости и  снижени-
ем показателей упругости ЛЖ. В то  же время в  услови-
ях увеличенной гемодинамической нагрузки на миокард 
у пациентов с анемией наблюдали тенденцию к уменьше-
нию толщины стенок миокарда, что, вероятно, отражает 
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развитие дистрофических процессов в  миокарде. Разви-
тие КМП проявлялось также значимым снижением по-
казателей реполяризации. Так, амплитуда зубцов ТII, ТV2 
у  больных анемией была достоверно снижена, а  вели-
чина остальных зубцов Т имела тенденцию к  уменьше-
нию, что обусловливало значимое снижение амплитуды 
ТСРЕДН [66].

Электролитные нарушения
Дисэлектролитные изменения, наблюдающиеся 

у большинства пациентов онкологического профиля, вле-
кут за собой нарушение гидратации органов и тканей, из-
менение кислотно-щелочного баланса и, безусловно, не-
гативно влияют на деятельность сердечно-сосудистой си-
стемы. Чаще у онкологических больных обнаруживается 
гипонатриемия, гиперкалиемия, гиперфосфатемия, ги-
перкальциемия [67].

Гипонатриемия встречается у  3,7–5 % онкологиче-
ских пациентов и  иногда предшествует выявлению опу-
холевого процесса. В нескольких исследованиях этот син-
дром связывался с повышенной (до 70 %) летальностью 
[68,  69]. Наиболее частой причиной изменений балан-
са натрия является избыточное поступление свободной 
воды в организм, уменьшение общего или эффективного 
объема циркулирующей крови, назначение нефротоксич-
ных препаратов, рвота и  диарея, надпочечниковая недо-
статочность и  паранеопластическая продукция натрий-
уретических пептидов. Существуют отдельные сообще-
ния о  связи гипонатриемии с  повышенной продукцией 
цитокинов и моноклональных антител [70].

Содержание ионов калия в крови пациентов со ЗНО 
может как  снижаться, так и  повышаться. Среди причин 
гипокалиемии  – эктопическая продукция опухолевыми 
клетками инсулиноподобных или  адренокортикотропи-
ноподобных пептидов, муцин-продуцирующие адено-
карциномы толстой кишки. Потеря калия  – свидетель-
ство анаболической направленности жизнедеятельности 
быстрорастущей опухоли, что  является неблагоприят-
ным прогностическим признаком [71]. Гиперкалиемия 
чаще всего становится проявлением опухолевого распа-
да при  больших объемах образования или  успешной хи-
мио-, лучевой, эмболизационной терапии. Реже повыше-
ние уровня калия в крови указывает на нарушение функ-
ции почек при их сдавлении опухолевым конгломератом, 
метастатическом поражении или прорастании.

Повышение уровня кальция в  крови чаще наблюда-
ется у  пациентов с  гепатоцеллюлярным раком, випома-
ми, нейроэндокринными опухолями, а  также плоскокле-
точным раком, раком предстательной железы и мочевого 
пузыря [72]. У  пациентов с  диагностированными опу-
холями паращитовидных желез повышение уровня каль-
ция наблюдается в 67 % случаев, а фосфора – в 10 раз ре-

же, в  6,7 % случаев [73]. Гуморальная гиперкальцие-
мия при  ЗНО является результатом секреции опухолью 
(как  первичной, так и  метастатической) в  кровоток ме-
диаторов, влияющих на  кальциевый обмен, как правило, 
это паратгормон-родственный протеин, стимулирующий 
костную резорбцию (и  способствующий костному ме-
тастазированию опухоли), снижающий экскрецию каль-
ция почками [74]. Прочими гуморальными продуктами, 
способствующими развитию гиперкальциемии, являют-
ся TGFα, TGFβ, TNFα, различные IL, простагландин Е2 
и  фактор активации остеокластов. При  некоторых лим-
фомах увеличивается экспрессия злокачественными клет-
ками 1-α гидроксилазы, в результате чего происходит из-
менение активности витамина D (конвертация в  актив-
ную форму – 1,25-ди-гидроксивитамин D), что вызывает 
повышение всасывания кальция в  кишечнике. Посколь-
ку гиперкальциемия обычно связана с  поздними стадия-
ми болезни, общий прогноз достаточно пессимистичен, 
средняя продолжительность жизни пациентов с  развив-
шейся гиперкальциемией составила не более 30 дней [75].

Изменениям содержания магния у  онкологических 
пациентов посвящен ряд отечественных и  зарубежных 
работ, однако данные исследований противоречивы.

Клинические проявления КМП, ассоци иро-
ван ной с течением опухолевого процесса

Очевидно, что  описанные выше изменения, индуци-
руемые опухолевым процессом, влияют на  структуру 
и функцию сердечной мышцы. И если морфологические 
изменения (данные по результатам аутопсийных и неко-
торых эхокардиографических исследований приведены 
выше), нарушение сократительной способности миокар-
да могут длительное время оставаться клинически не зна-
чимыми и незаметными вследствие запуска физиологиче-
ских компенсаторных механизмов и достаточно широких 
референсных значений нормы, то  проводящая система 
сердца гораздо более чутко реагирует на патологическое 
действие растущего ЗНО.

Синдром нарушений сердечного ритма
Аритмия, связанная с  опухолевым процессом, часто 

носит транзиторный характер и  обычно не  выявляется 
не  только при  единичной регистрации электрокардио-
граммы (ЭКГ), но и при повторных ЭКГ обследованиях, 
и даже при суточном мониторировании ЭКГ. Чаще она 
является случайной находкой. Тем не менее онкологиче-
ские пациенты часто попадают в  поле зрения кардиоло-
гов с жалобами на различные нарушения ритма. В иссле-
довании датской группы клиницистов под руководством 
E. B. Ostenfeld показано, что впервые возникшая фибрил-
ляция предсердий (ФП) без  других клинических преди-
кторов может являться маркером скрытого онкологиче-
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ского процесса [76]. Следует отметить, что анализ ЭКГ 
у  онкологических больных затруднен вследствие увели-
ченной респираторной вариабельности, дополнительной 
вариабельности R-R, цикличных изменений вольтажа 
QRS, что может быть связано не только с наличием ЗНО, 
но и любой сопутствующей патологии органов средосте-
ния, легких, плевры и перикарда вследствие резекции лег-
кого и облучения грудной клетки.

Выделяют первичные аритмии, связанные непосред-
ственно с анатомическими и функциональными наруше-
ниями в  проводящей системе сердца, и  вторичные, ча-
ще всего связанные с  метаболическими изменениями 
на  фоне другого соматического заболевания [77]. Сре-
ди связанных именно с  течением опухолевого процесса 
причин развития первичных аритмий следует выделить 
метастатическое поражение сердца и  перикарда, амило-
идную инфильтрацию, а  также индуцированный химио- 
и / или  лучевой терапией кардиофиброз. Вторично воз-
никшие аритмии на  фоне онкологического заболевания 
чаще связаны с  дисэлектролитемией, анемией, симпати-
котонией, повышенной продукцией воспалительных ме-
диаторов, гипоксией, белково-энергетической недоста-
точностью, спровоцированными ростом ЗНО, а  также 
токсическим эффектом противоопухолевой терапии, пе-
ренесенными хирургическими вмешательствами.

У  онкологических пациентов наиболее часто встре-
чаются различные суправентрикулярные аритмии, ча-
ще  – ФП и  пароксизмальные суправентрикулярные та-
хикардии. Как  правило, это реакция на  мультиорганное 
поражение, различные гемодинамические стрессорные 
факторы, повышенную продукцию катехоламинов, мета-
болические сдвиги [78]. Известна роль системного вос-
паления в генезе суправентрикулярных аритмий [79, 80], 
на когорте пациентов с колоректальным раком также по-
казана прямая связь между уровнем С-реактивного бел-
ка и  частотой пароксизмов ФП, существенно превыша-
ющей аналогичную в  группе контроля [81]. Синусовая 
тахикардия также достаточно часто наблюдается у  онко-
логических больных и  всегда имеет вторичную природу. 
Как правило, она сигнализирует о патологических состо-
яниях, являющихся следствием самого онкологического 
процесса  – это могут быть лихорадка, тревожность, бо-
левой синдром, гиповолемия, гипоксемия, анемия, гипо-
тензия и тромбоэмболии легочных сосудов. Роль влияния 
опухоли на  гипериннервацию сердечной мышцы, гипер-
трофию кардиомиоцитов и  активность симпатической 
нервной системы подтверждена на  экспериментальной 
модели [82]. Мультифокальная предсердная тахикардия 
является патогномоничным симптомом дыхательной не-
достаточности и часто выявляется у пациентов с прогрес-
сирующим раком легких. Также, учитывая, что в  основе 
ее патогенеза лежит нарастание давления в правом пред-

сердии, она встречается у  пациентов с  метастатическим 
гидротораксом и в  послеоперационном периоде у  боль-
ных, перенесших резекцию легкого [83–85].

Желудочковые нарушения ритма, ассоциирован-
ные не с  предшествующей кардиологической патологи-
ей у пациента, а собственно с течением опухолевого про-
цесса, встречаются при первичных или метастатических 
опухолях сердца, но могут быть связаны и с лечебными 
мероприятиями – возникать вследствие развившейся ан-
трациклин-ассоциированной КМП и вазоспастического 
эффекта при введении 5-фторурацила. Также алкалоз, ги-
покалиемия, гипомагнемия, тиреотоксикоз, патологиче-
ские медиаторы, ассоциированные с карциноидным син-
дромом, способны стать причиной желудочковых нару-
шений ритма [77]. Удлинение интервала QT, как известно, 
опасное развитием пируэтной желудочковой тахикардии, 
провоцируется электролитными нарушениями, белково-
энергетической недостаточностью, патологической про-
дукцией воспалительных медиаторов, полиорганным по-
ражением, характерными для  поздней стадии раковой 
болезни [86, 87]. Кроме того, многие противоопухоле-
вые препараты, антибиотики, анти эметики, наркотиче-
ские анальгетики, применяемые в  онкологической прак-
тике, способны влиять на интервал QT. По данным иссле-
дования, до  16 % пациентов, получающих паллиативную 
терапию по  поводу ракового заболевания, имеют удли-
ненный интервал QT [88].

Брадиаритмии, как первичные, так и вторичные, неред-
ко наблюдаются у онкологических пациентов. Это может 
быть не только следствием первичного (рабдомио саркома 
или  липома сердца) или  метастатического поражения 
проводящей системы, но и следствием инфильтративных 
изменений в  миокарде (амилоидоз), фиброза сердечной 
мышцы на  фоне опухолевого процесса и / или как  след-
ствие его лечения [77]. Дисфункция синусового узла воз-
никает не только при поражении опухолью правого пред-
сердия или инфильтративных изменениях, но может быть 
связана и с электролитным дисбалансом, ваготонией (на-
пример, объемные образования шеи и  метастазы в  шей-
ные лимфоузлы могут стимулировать каротидный синус), 
влиянием противоопухолевых препаратов. Известно, что 
у  10 % пациентов с  феохромоцитомой возникает рефлек-
торная брадикардия в  ответ на  эпизод артериальной ги-
пертензии. Также достаточно характерным для  течения 
тимомы и  феохромоцитомы является нарушение атрио-
вентрикулярного проведения [89].

Синдром сердечной недостаточности
Часто онкологическое заболевание на  ранних стади-

ях протекает бессимптомно. По  мере прогрессирова-
ния опухоли могут появиться специфические симптомы 
или  развиться осложнения, характерные для  определен-
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ной локализации ЗНО. Однако большинство пациентов 
отмечают, что появлению специфической симптоматики 
предшествуют неспецифические жалобы, такие как  по-
вышенная утомляемость, одышка и сердцебиение при фи-
зической нагрузке, слабость – характерные клинические 
симптомы СН. Причем прогрессирование опухолевого 
процесса сопровождается усилением указанных жалоб.

Известно, что  течение онкологического заболевания 
сопровождает повышенная активность симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы. Симпато-адре-
наловая активность моделирует программы экспрессии 
генов, которые способствуют метастазированию солид-
ных опухолей, стимулируют макрофагальную инфиль-
трацию, воспаление, ангиогенез, эпителиально-мезен-
химальный переход и  инвазию, необходимые для  роста 
ЗНО [90]. Параллельно хроническая симпатическая ак-
тивация определяет деятельность системы кровообра-
щения по  гиперкинетическому типу, при  котором серд-
це работает в  наименее экономичном режиме и  имеет 
ограниченные компенсаторные возможности [91]. В на-
шем исследовании были продемонстрированы эхографи-
чески выявленные характерные морфофункциональные 
изменения сердца у пациентов с лимфопролиферативны-
ми заболеваниями, такие как нарушение диастолической 
функции и  расширение полости ЛЖ, снижение упру-
гости и  увеличение жесткости миокарда, обусловлен-
ные дистрофическими изменениями в  сердечной мыш-
це и  коррелирующие со  степенью опухолевой интокси-
кации [92, 93]. В  ряде работ показано, что при  быстро 
прогрессирующих опухолях (множественная миелома, 
агрессивный рак простаты, другие активно метастази-
рующие ЗНО) развивается СН с сохраненной фракцией 
выброса [94–96]. Традиционная терапия СН в таких си-
туациях оказывается малоэффективна, так как  ведущим 
патогенетическим звеном являются цитокинемия [94], 
формирование парадоксальных артерио-венозных шун-
тов [95], а также анемия, гипопротеинемия, гипонатрие-
мия, сопровождающие рост ЗНО.

СН и онкопатология имеют и обратную взаимосвязь. 
Meijers W. C. с соавт. показали на экспериментальной мо-
дели, что дисфункция ЛЖ ассоциирована с активным ро-
стом ЗНО и  прогрессированием колоректального рака. 
Также им удалось выделить сердечные и воспалительные 
биомаркеры (серпины А3 и  А1, фибронектин, церуло-

плазмин и  оксаназа), способные активировать пролифе-
рацию малигнизированных клеток [97]. Ретроспектив-
ный сравнительный анализ показал, что пациенты с СН 
имеют на  68 % выше риск развития рака с  поправкой 
на индекс массы тела, курение и сопутствующие заболе-
вания, причем с возрастом этот риск увеличивается [98].

Заключение
Таким образом, мы осветили основные патогенетиче-

ские механизмы негативного влияния опухолевого про-
цесса на  сердечную мышцу, вызывающие нарушения ме-
таболической активности, энергетического и субстратно-
го снабжения кардиомиоцитов. Резюмируя имеющиеся 
на  сегодняшний день данные по  патогенезу, распростра-
ненности, течению и  лечению КМП, индуцированной 
опухолями, хотелось бы отметить, что несмотря на боль-
шое количество исследований на экспериментальных мо-
делях и некоторое количество клинических исследований, 
требуется унификация терминологии для описания этой 
патологии, проведение б�льшего числа клинических ис-
следований, в  том числе на  различных ассоциациях опу-
холей, разработка алгоритмов диагностики, отвечающих 
требованиям специфичности, чувствительности и  обще-
доступности, определение ее роли в  стратификации ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений перед началом хи-
миотерапевтического или  онкохирургического лечения, 
апробация и  внедрение методов медикаментозной и  не-
медикаментозной коррекции. С учетом того, что в насто-
ящее время область кардиоонкологии является наиболее 
перспективной и получает все больше внимания, на базе 
ведущих мировых клиник создаются команды для обеспе-
чения междисциплинарного взаимодействия и  совмест-
ного ведения больных специалистами кардиологического 
и  хирургического профиля, появляются публикации, ос-
вещающие вопросы сопутствующей, в  первую очередь, 
сердечно-сосудистой патологии у  онкологических боль-
ных [99], мы полагаем, что эти пробелы будут постепенно 
восполняться. Это позволит вывести на  новый уровень 
ведение и  лечение пациентов онкологического профиля 
с максимальным сохранением качества их жизни.
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Практические аспекты диагностики и коррекции калий- 
и магнийдефицитных состояний. Мнение экспертов

В  статье проводится анализ свойств калия и магния, которые могут проявлять сосудорасширяющие, противовоспали-
тельные, антиишемические, антиагрегантные и  антиаритмические действия. Это чрезвычайно важные микроэлементы 
и потенциально полезные терапевтические агенты в лечении сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова Калий, магний, гипокалиемия, гипомагниемия; факторы риска, сердечно-сосудистые заболева-
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Для цитирования Averin  E. E., Nikitin  A. E., Pozdnyak  A. O., Fedorova  E. L., Zhuk  V. S., Davydov  S. I., Fridman  I. L., 
Kompaniets  O. G., Kirpichnikova  N. V., Dudarenkova  M. R., Ginzburg  М. L., El Sharif  M. A., 
Martemyanova  E. G., Sozykin  A. V.  Expert Council Resolution. Practical Aspects of the Diagnosis 
and Correction of Potassium and Magnesium Deficiency States. Kardiologiia. 2020;60(2):155–164.
[Russian: Аверин  Е. Е., Никитин  А. Э., Поздняк  А. О., Федорова  Е. Л., Жук  В. С., Давыдов  С. И., 
Фридман  И. Л., Компаниец  О. Г., Кирпичникова  Н. В., Дударенкова  М. Р., Гинзбург  М. Л., Эль 
Шариф  М. А., Мартемьянова  Е. Г., Созыкин  А. В. Резолюция экспертного совета. Практические 
аспекты диагностики и  коррекции калий- и  магнийдефицитных состояний. Кардиология. 
2020;60(2):155–164]

Автор для переписки Аверин Евгений Евгеньевич. Е-mail: averin76@bk.ru

Калий
Калий представляет собой жизненно важный элемент, 

необходимый для  поддержания общего объема жидко-
сти в  организме, кислотного и  электролитного баланса 
и нормального функционирования клеток. Рацион наших 
предков отличался очень высоким содержанием калия, 
часто превышающим 200 ммоль / сут. В современном об-
ществе уровень потребления калия заметно ниже. Про-
цесс обработки пищевых продуктов снижает содержание 
калия в пище, а в рационе, состоящем из переработанных 
продуктов с  недостатком свежих фруктов и  овощей, ча-
сто не  хватает калия. Мировые данные указывают на  то, 
что среднее потребление калия во многих странах ниже 
70–80 ммоль / сут, т. е. уровня, рекомендованного в 2002 г. 
Низкое потребление калия связано с  артериальной ги-

пертензией (АГ) и инсультом, а повышенный уровень по-
требления может оказывать защитное действие, снижая 
риск развития этих заболеваний [1].

Влияние калия на уровень артериального 
давления у лиц с артериальной гипертензией

АГ представляет собой один из основных факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
инсульта, поражения почек и затрагивает около 1 млрд лю-
дей во всем мире. На развитие АГ влияют факторы образа 
жизни, в том числе питание [2, 3]. Именно поэтому в ря-
де рекомендаций по питанию, разработанных для профи-
лактики повышения уровня АД и его контроля, говорит-
ся о  рациональности увеличения ежедневного потребле-
ние калия до 90 ммоль (около 3,5 г) у взрослых и детей [4].
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Имеются данные, указывающие на  то, что  «умерен-

ное» употребление солей калия в  качестве пищевых до-
бавок может вести к снижению АД у лиц с АГ, и что этот 
эффект может быть особенно выражен у лиц, не получаю-
щих адекватную лекарственную терапию, потребляющих 
много натрия и / или  исходно потреблявших мало калия 
(<90 ммоль / сут) [5].

Убедительным подтверждением положительного дей-
ствия калиевых добавок на уровень АД служат результаты 
систематического обзора и  мета-анализа 36 оригиналь-
ных интервенционных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) по оценке эффективности при-
менения калиевых добавок у  пациентов с  АГ (n=1900). 
В  целом прием калийсодержащих добавок к  пище вел 
к снижению уровня систолического АД на 4,48 мм рт. ст. 
(при 95 % доверительном интервале – ДИ от 3,07 до 5,90), 
а  диастолического АД  – на  2,96 мм рт. ст. (при  95 % ДИ 
от  1,10 до  4,82). Наиболее выраженный антигипертен-
зивный эффект наблюдался в группах пациентов с низким 
(<90 ммоль / сут) исходным уровнем употребления калия, 
с высоким уровнем употребления натрия (≥ 4 г / сут), вы-
соким соотношением натрия / калия в  рационе и  отсут-
ствием любой гипотензивной лекарственной терапии [5].

В отличие от натрия, калий является вазоактивным ио-
ном, способным усиливать кровоток, проявляя вазоди-
латирующие свойства. Расширение сосудов происходит 
в  результате гиперполяризации мембран клеток гладкой 
мускулатуры. Ионы калия также высвобождаются эндо-
телиальными клетками в ответ на нейрогуморальные ме-
диаторы и физические силы (такие, как напряжение сдви-
га) и вносят вклад в процесс эндотелийзависимой релак-
сации сосудов [6, 7].

Калий, риск развития инсульта и ССЗ
Повышение потребления калия может давать и  дру-

гие полезные эффекты, не зависящие от влияния на АД, 
например, снижение риска развития цереброваскуляр-
ных осложнений, в том числе инсульта, и нарушения рит-
ма сердца. Например, увеличение употребление калия 
с 60 до 80 ммоль / сут было обратно пропорционально ри-
ску смерти от острого нарушения мозгового кровообра-
щения у  женщин [8]. Аналогичная связь была выявлена 
и  в  мужской популяции. Так, среди американцев много-
факторный относительный риск нарушения мозгового 
кровообращения любого типа для мужчин в группе высо-
кого потребления калия (4,3 г / сут) по сравнению с груп-
пой низкого потребления (2,4 г / сут) составил 0,62 [9].

Эпидемиологические исследования также показыва-
ют, что высокое потребление калия связано с более низ-
ким риском развития ССЗ, и некоторые из этих эффектов 
могут быть независимыми и  дополнительными по  отно-
шению к  снижающему влиянию калия на  АД [10]. Су-

ществует гипотеза о  положительном влиянии калиевых 
добавок на  реологические свойства крови. В  одном ис-
следовании с  участием здоровых добровольцев дополни-
тельный прием калия (60 ммоль / сут) приводил к сниже-
нию АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов че-
рез 3 дня приема [11].

Несколько обсервационных исследований также об-
наружили связь между употреблением калия и  сниже-
нием риска развития ССЗ. В  12-летнем проспектив-
ном исследовании [8] увеличение употребления калия 
на 10 ммоль / сут у 859 мужчин и женщин привело к сни-
жению смертности от инсульта на 40 %. Было установле-
но, что эта связь не зависит от других диетологических 
переменных, не от факторов риска развития АГ и ССЗ. 
В  двух дополнительных исследованиях с  гораздо более 
крупными когортами  – мужчинами-медиками из США 
(n=43 738) [9] и  медсестрами из США (n=85 764) [12], 
высокое потребление калия также привело к снижению 
риска развития ССЗ.

В  недавно проведенном мета-анализе результатов 
11 проспективных когортных исследований, включавших 
247 510 мужчин и  женщин (период наблюдения от  5  до 
19  лет), было показано, что  увеличение потребления ка-
лия на 1,64 г (42 ммоль) в сутки сопровождалось сниже-
нием риска развития инсульта на  21 % (относительный 
риск – ОР 0,79 при 95 % ДИ от 0,68 до 0,90; p=0,0007), 
ишемической болезни сердца – ИБС (ОР 0,93 при 95 % 
ДИ от  0,87 до  0,99; p=0,03) и  ССЗ в  целом (ОР 0,74 
при 95 % ДИ от 0,60 до 0,91; p=0,0037) [9, 13, 14].

При  аритмии гипокалиемия приводит к  удлинению 
реполяризации, что лежит в основе механизма развития 
желудочковой тахикардии типа «пируэт», особенно у па-
циентов с ИБС, сердечной недостаточностью или гипер-
трофией левого желудочка. Повышение концентрации 
калия в сыворотке улучшает реполяризацию желудочков 
у  пациентов с  наследственными или  приобретенными 
синдромами удлиненного интервала QT [15]. Риск раз-
вития аритмии увеличивается у  пациентов с  гипертони-
ческой болезнью, принимающих некалийсберегающие 
диуретики. В исследовании MRFIT (Multiple Risk Factor 
Intervention Trial) у 1403 мужчин с гипертонической бо-
лезнью, принимающих диуретики, было выявлено увели-
чение частоты желудочковой аритмии на 28 % на каждые 
1 ммоль / сут снижения калия в  сыворотке крови [16]. 
Исследование MRFIT и другие, такие как исследователь-
ская программа SHEP (Systolic Hypertension in the Elder-
ly Program), показали, что низкий уровень калия в сыво-
ротке, вызванный лечением тиазидным диуретиком, при-
водил к  минимальному или  нулевому снижению риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений по  сравне-
нию с таковым у пациентов с нормальным уровнем калия 
в сыворотке [17].
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Калий, нарушение толерантности к глюкозе, 
гипергликемия, чувствительность 
к инсулину и сахарный диабет

Нарушение толерантности к  глюкозе может быть ре-
зультатом гипокалиемии, которая может возникнуть 
при первичном или вторичном альдостеронизме или дли-
тельном лечении диуретиками [18–23]. При длительном 
применении диуретиков, особенно в  высоких дозах, ти-
азиды могут нарушать толерантность к  глюкозе и  повы-
шать риск развития сахарного диабета (СД) [24–26]. 
Для тиазидов также характерен общий побочный эффект – 
снижение уровня калия в сыворотке крови, и данные пока-
зывают, что именно гипокалиемия, вызванная диуретика-
ми, может привести к нарушению толерантности к глюко-
зе через снижение секреции инсулина в ответ на нагрузку 
глюкозой [27]. Недостаточное суточное употребление ка-
лия с пищей также может приводить к нарушению секре-
ции инсулина и снижению толерантности к углеводам [28, 
29]. Роль ионов калия в  регуляции уровня глюкозы кро-
ви основана на его клеточных эффектах, например, на спо-
собности вызывать деполяризацию мембран клеток под-
желудочной железы после закрытия АТФ-зависимых кали-
евых каналов  – индукции потенциалзависимой секреции 
инсулина [30]. Кроме того, сочетанное применение кали-
евых добавок с тиазидными диуретиками позволяет избе-
жать нарушений секреции инсулина в  ответ на  нагрузку 
глюкозой, и это еще раз указывает на то, что гипокалиемия 
может быть существенным фактором, способствующим 
нарушению углеводного обмена [31].

Взаимосвязь между потреблением калия и риском раз-
вития СД была изучена в  уже упомянутом проспектив-
ном когортном исследовании NHS (Nurse's Health Study), 
в  котором наблюдались женщины-медсестры (n=84 360; 
34–59  лет). После 6-летнего наблюдения было обнару-
жено, что высокое потребление калия может быть связа-
но со снижением риска развития СД 2-го типа у женщин 
с индексом массы тела (ИМТ) ≤29 кг / м2 [32]. Женщины 
с самым высоким квинтилем потребления калия имели са-
мый низкий ОР развития СД 2-го типа – 0,62 (для трен-
да р=0,008).

Сходные данные были получены в рамках анализа ре-
зультатов исследования CARDIA (The coronary artery 
risk development in young adults study), в  котором бы-
ла проанализирована связь между уровнем калия в моче 
и риском развития СД 2-го типа (n=1066) [33]. В много-
мерных моделях у взрослых в квинтиле с самым низким 
содержанием калия в моче вероятность развития СД бы-
ла более чем  в  2 раза выше, чем  в  квинтиле с  самым вы-
соким содержанием [33]. Исследователи также обна-
ружили, что  у  лиц в  квинтиле самого низкого потребле-
ния калия вероятность развития СД значительно больше, 
чем  у  лиц в  квинтиле наивысшего суточного потребле-

ния (р=0,008). Из 4 754 участников у 373 (7,8 %) развил-
ся СД в течение 20 лет наблюдения, и в целом среднее по-
требление калия у  тех, кто  заболел СД, было значитель-
но ниже, чем у тех, кто не заболел (3 393 мг / сут против 
3 684 мг / сут; р=0,002) [33].

Заслуживают внимания и  результаты анализа дан-
ных проспективного когортного исследования ARIC 
(The atherosclerosis risk in communities study; n=12 209). 
За  9  лет наблюдения у  1475 участников развился СД 
2-го типа. В  многомерном анализе была обнаружена об-
ратная связь между уровнем калия в  сыворотке крови 
и  риском развития СД 2-го типа. По  сравнению с  лица-
ми с  высоким нормальным уровнем калия в  сыворотке 
(5,0–5,5 ммоль / л) взрослые с уровнем калия в сыворот-
ке ниже 4,0; 4,0–4,5 и 4,5–5,0 ммоль / л имели скорректи-
рованный ОР развития СД 2-го типа 1,64 (при 95 % ДИ 
от 1,29 до 2,08), 1,64 (при 95 % ДИ от 1,34 до 2,01) и 1,39 
(при 95 % ДИ от 1,14 до 1,71) соответственно. Повышен-
ный риск сохранялся в течение дополнительных 8 лет те-
лефонного мониторирования – ОР от 1,2 до 1,3 для лиц 
с уровнем калия в сыворотке ниже 5,0 ммоль / л [34].

Связь между уровнем калия и  риском развития СД 
2-го типа также основана на обратном динамическом ба-
лансе уровней инсулина и  калия в  плазме крови. Повы-
шение уровня инсулина в плазме приводит к увеличению 
захвата калия клетками  – дозозависимому трансцеллю-
лярному сдвигу концентрации калия из  плазмы внутрь 
клеток. Данный гипокалиемический эффект инсулина 
не зависит от транспорта глюкозы в клетки [35].

Безопасность применения калиевых препаратов
Мета-анализ РКИ, в  которых приведены сведения 

об  изменениях концентраций липидов в  крови, пока-
зал отсутствие статистически значимого нежелательно-
го влияния повышенного потребления калия на  концен-
трации общего холестерина, холестерина липопротеинов 
низкой плотности, холестерина липопротеинов высокой 
плотности или  триглицеридов на  концентрации адре-
налина или  норадреналина в  плазме крови. Мета-анали-
зы показали, что повышенное употребление калия ведет 
к  статистически незначимому снижению уровня креати-
нина на 4,86 мкмоль / л [1].

В  наиболее новом систематическом обзоре и  мета-
анализе 20 исследований (1 216 участников из 12 стран) 
прием калийсодержащих добавок от 22 до 140 ммоль / сут 
продолжительностью от 2 до 24 нед вызывал небольшое, 
но статистически значимое повышение концентрации ка-
лия в крови (взвешенная разность средних 0,14 ммоль / л 
при 95 % ДИ от 0,09 до 0,19; p<0,00001), вне связи с дозой 
и  продолжительностью применения. Средняя суточная 
экскреция калия с мочой увеличилась на 45,75 ммоль / сут 
при  95 % ДИ от  38,81 до  53,69 (р<0,00001). Прием ка-
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лийсодержащих добавок не  вызывал изменений концен-
трации креатинина в  крови и  функции почек. Согласно 
выводам анализа «умеренная» добавка калия не вызыва-
ет тяжелой гиперкалиемии или  ухудшения функции по-
чек у лиц с нормальной функцией почек, даже в присут-
ствии препаратов, блокирующих ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему. Особую осторожность следует 
соблюдать только у пациентов с тяжелыми нарушениями 
функции почек [36].

Таким образом, мероприятия общественного здра-
воохранения, направленные на  увеличение употребле-
ния калия с  пищей, являются возможными экономиче-
ски эффективными способами сокращения заболевае-
мости и  смертности от  неинфекционных заболеваний. 
Увеличенное употребление калия потенциально полез-
но для большинства людей без нарушений обмена калия 
в почках для контроля повышенного АД и профилактики 
инсульта [1, 37–39].

Магний
Магний содержится во  всех клетках, где служит не-

заменимым кофактором для  сотен ферментов, участву-
ющих в  метаболизме глюкозы, синтезе белков и  нукле-
иновых кислот, в  процессе образования и  транспорта 
энергии, и  других жизненно важных физиологических 
процессах, включая регуляцию тонуса гладких мышц со-
судов и функции эндотелиальных клеток [40–43].

В связи с ежедневным выведением магния из организ-
ма с  калом, мочой и  потом [44] человеку требуется по-
ступление магния (например, при  употреблении бога-
тых магнием продуктов питания, таких как цельные злаки, 
зеленые листовые овощи и  орехи), чтобы поддерживать 
концентрацию магния в пределах нормы [45, 46].

Зависимость между потреблением 
магния и клиническими исходами

Несмотря на доступность большинства продуктов пи-
тания, богатых магнием, его дефицит (т. е. гипомагние-
мия, которая диагностируется при концентрации магния 
в  сыворотке крови <0,74 ммоль / л) встречается доволь-
но часто – распространенность гипомагниемии в общей 
популяции достигает 2,5–15 % [47, 48]. Основная причи-
на дефицита магния может быть связана с несбалансиро-
ванным рационом и / или  нарушением всасывания в  ки-
шечнике. Магний, поступающий с  продуктами питания, 
всасывается в основном в тонкой кишке пассивным пара-
клеточным транспортом, обусловленным электрохими-
ческим градиентом [49, 50]. Следует отметить, что всасы-
вание магния в кишечнике происходит не прямо пропор-
ционально уровню его потребления, а  зависит главным 
образом от  содержания магния в  организме [51]. В  ко-
гортном исследовании J. M. Peacock и соавт. [52] коэффи-

циент корреляции между исходным уровнем потребле-
ния магния с пищей и концентрацией магния в сыворот-
ке крови составил 0,053. Даже в экономически развитых 
странах, таких как США, многие взрослые жители не упо-
требляют магний в  рекомендованном ежедневном коли-
честве [53], несмотря на то что эпидемиологические ис-
следования указывают на  возможное увеличение риска 
развития широкого ряда заболеваний, включая хрони-
ческую обструктивную болезнь легких [54], метаболи-
ческий синдром [55–58], СД 2-го типа [59, 60], болезнь 
Альцгеймера [61] и ССЗ [62] при низкой концентрации 
магния в сыворотке крови.

Наиболее современные эпидемиологические дан-
ные дозозависимого протективного действия магния 
в  отношении инсульта, сердечной недостаточности, СД 
и  общей смертности представлены в  обширном систем-
ном мета-анализе 40 наиболее актуальных и  качествен-
ных проспективных когортных исследований с большим 
суммарным объемом выборки – более 1 млн участников 
из 9 стран – и длительным периодом наблюдения (от 4 до 
30  лет). Результаты мета-анализа показали, что  повы-
шение употребления магния на  каждые 100 мг / сут со-
провождалось значимым снижением риска развития ин-
сульта на 7 % (ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,89 до 0,97), сер-
дечной недостаточности на  22 % (ОР 0,78 при  95 % ДИ 
от 0,69 до 0,89), СД 2-го типа на 19 % (ОР 0,81 при 95 % 
ДИ от 0,77 до 0,86) и общей смертности на 10 % (ОР 0,90 
при 95 % ДИ от 0,81 до 0,99) [63].

В  РКИ PREDIMED (Prevención con Dieta Mediter-
ránea) с участием жителей Средиземноморья с высоким 
риском развития ССЗ (n=7 216) была выявлена обрат-
ная зависимость между употреблением магния с  пищей 
и риском общей и онкологической смерти. По сравнению 
с лицами, употреблявшими меньше магния, у лиц с уров-
нем потребления магния в верхнем терциле риск смерти 
был на 34 % ниже (ОР 0,66 при 95 % ДИ от 0,45 до 0,95; 
р<0,01) [64].

Механизмы, лежащие в основе 
положительных эффектов магния

Существует несколько объяснений выявленных за-
висимостей. В  частности, АГ является мощным факто-
ром риска развития ССЗ, а магний, как известно, может 
снижать АД [65]. Кроме того, употребление магния мо-
жет подавлять агрегацию тромбоцитов, кальцификацию 
и  ремоделирование артерий, модулировать воспаление 
и  улучшать функцию эндотелия. Все эти механизмы мо-
гут благоприятно отражаться на  снижении риска разви-
тия ССЗ и смертности от них [66–68].

Магний может снижать АД, действуя как  естествен-
ный блокатор кальциевых каналов. В  частности, магний 
конкурирует с  натрием за  сайты связывания на  клетках 
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гладких мышц сосудов, повышает уровень простаглан-
дина Е, индуцирует эндотелийзависимую вазодилатацию 
и снижение АД [69–71].

Магний также служит важным кофактором для  фер-
мента дельта-6-десатуразы, который является лимити-
рующей стадией для  превращения линолевой кислоты 
в  гамма-линоленовую кислоту [72]. Гамма-линоленовая 
кислота, в  свою очередь, удлиняется с  образованием ди-
гомо-гамма-линолевой кислоты. Она, в  свою очередь, яв-
ляется предшественником простагландина E1  – мощно-
го вазодилататора и  ингибитора агрегации тромбоцитов 
[62]. Низкие уровни магния приводят к недостаточному 
количеству простагландина E1, вызывая сужение сосудов 
и повышение АД [72]. Кроме АД, магний регулирует вну-
триклеточный кальций, натрий, калий и рН, а также массу 
левого желудочка, чувствительность к инсулину и эластич-
ность артериальной стенки [70, 73, 74]. Магний более эф-
фективен в  снижении АД при  введении в  виде комбина-
ции с калием, чем при применении отдельно [75].

Магний может влиять на  частоту развития арит-
мий сердца посредством регуляции трансмембранного 
транспорта ионов натрия и калия, а также благодаря воз-
можности действовать в  качестве агента, блокирующе-
го кальций. В  случае дефицита магния клетка не  может 
привлекать калий против трансмембранного градиен-
та концентрации. Причиной может быть то, что дефицит 
магния мешает функционированию мембранной АТФа-
зы, и, таким образом, откачка натрия из  клетки и  калия 
в  клетку нарушается. Дефицита магния нарушает равно-
весие калия между внутри- и  внеклеточным простран-
ством и может привести к изменению потенциала покоя 
мембраны кардиомиоцитов, изменению проницаемости 
клеточной мембраны для ионов калия, а также к наруше-
ниям фазы реполяризации [76].

Таким образом магний может проявлять сосудорас-
ширяющие, противовоспалительные, антиишемические, 
антиагрегантные и  антиаритмические свойства. Это 
чрезвычайно важный микроэлемент и  потенциально по-
лезный терапевтический агент в лечении ССЗ.

Заключение Экспертного совета 
от 09.11.2019 г. (Москва)
Возможные формулировки диагноза
Основной (шифруется): ИБС. Стабильная стенокардия 
2-го функционального класса
Сопутствующие (не шифруется): Гипокалиемия.

Возможные формулировки диагноза 
при выявлении дефицитных состояний:
Международная классификация болезней МКБ-10
• Болезни эндокринной системы, расстройства пита-

ния и нарушения обмена веществ (E00–E90)

• Нарушения обмена веществ (E70–E90)
• Другие нарушения водно-солевого обмена или  кис-

лотно-щелочного равновесия (E87)
• Гипокалиемия (E87.6) (Гипокалиемия 5C57 по МКБ-11)
• Болезни эндокринной системы, расстройства пита-

ния и нарушения обмена веществ (E00–E90)
• Другие виды недостаточности питания (E50–E64)
• Недостаточность других элементов питания (E61)
• Недостаточность магния (E61.2) (Гипомагниемия 

5C44.41 по МКБ-11)

На кого обратить внимание
Группы риска развития гипокалиемии / гипомагниемии:

• женщины;
• пациенты, принимающие диуретики, сердечные гли-

козиды;
• больные с  сахарным диабетом, метаболическим син-

дромом, ожирением;
• пациенты, поступающие в отделение реанимации;
• злоупотребляющие алкоголем;
• пациенты с  инфарктом миокарда, острым коронар-

ным синдромом;
• пациенты с нарушениями ритма сердца;
• пациенты с артериальной гипертензией и / или хрони-

ческой сердечной недостаточностью;
• пациенты с  бронхиальной астмой или  хронической 

обструктивной болезнью легких, использующие аго-
нисты бета2-адренорецепторов;

• люди с «быстрым / нерациональным питанием» (упо-
требляющие большое количество кофе или газирован-
ных напитков) – алиментарные причины;

• лица, придерживающиеся диеты;
• беременные и подростки;
• лица, активно занимающиеся спортом, фитнесом и т. п.;
• пациенты с поражением желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), поджелудочной железы;
• пациенты с диспластическим синдромом.

Основные причины гипокалиемии (факторы, 
способствующие развитию гипокалиемии)

Алиментарные (недостаточное употребление калия 
с пищей – нерациональная диета, диеты с целью коррек-
ции массы тела).

Использование лекарственных препаратов (тиазидные, 
петлевые, осмотические диуретики, слабительные пре-
параты, некоторые классы антибиотиков (цефтриаксон, 
азитромицин, ципрофлоксацин, ванкомицин), теофил-
лин, дигоксин, агонисты бета2-адренорецепторов, глюко-
кортикостероиды (ГКС), противогрибковые препараты 
(амфотерицин В).

Чрезмерные потери калия с  мочой (метаболический 
алкалоз, высокая концентрация и активность альдосте-
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рона / кортизола – любые клинические состояния, свя-
занные с избыточной продукцией альдостерона и дру-
гих ГКС в  клубочковой зоне коры надпочечников  – 
при  синдроме Кушинга, первичном альдостеронизме, 
врожденной гиперплазии надпочечников; потребле-
ние веществ, повышающих активность кортизола, на-
пример, глицирризина; врожденные синдромы, связан-
ные с  повышенной выработкой ренина и  альдостеро-
на – синдром Бартера, синдром Гительмана; синдромы 
с  неадекватно высокой реабсорбцией натрия  – син-
дром Лиддла).

Чрезмерные потери через ЖКТ (длительная рвота, хро-
ническая диарея, хронический прием слабительных).

Нарушение внешнесекреторной функции поджелудоч-
ной железы (панкреатит).

Внутриклеточный сдвиг  – трансцеллюлярное переме-
щение калия в  клетки (ожирение, инсулинорезистент-
ность, метаболический синдром, сахарный диабет, вве-
дение инсулина, стимуляция / гиперактивность сим-
патической нервной системы, избыточная секреция 
катехоламинов мозговым веществом надпочечников, ти-
реотоксикоз, семейный периодический паралич).

Симптомы гипокалиемии включают мышечную сла-
бость, полиурию, судороги, фасцикуляции, кишечную 
непроходимость, а  при  тяжелой гипокалиемии  – гипо-
вентиляцию, гипотонию, нарушения ритма сердца и про-
водимости.

Симптомы гипомагниемии включают анорексию, 
тошноту, рвоту, сонливость, общую слабость, изменения 
личности, тетанию (например, положительные симпто-
мы Хвостека и Труссо или спонтанный карпопедальный 
спазм, гиперрефлексию), а также тремор и мышечные по-
дергивания.

Диагностика
Измерение уровня калия в сыворотке

Обнаружение уровня калия менее 4,0 ммоль / л.
ЭКГ-диагностика: депрессия сегмента ST, уплоще-

ние или  инверсия зубца T, появление U-волны, нару-
шение ритма и  проводимости. При  гипокалиемии ча-
сто встречаются наджелудочковая и  желудочковая экс-
трасистолия, желудочковые и предсердные тахиаритмии, 
а  также атриовентрикулярные блокады 2–3-й степени. 
С  нарастанием тяжести гипокалиемии нарушения рит-
ма усугубляются, возможно развитие фибрилляции же-
лудочков. Риск нарушений ритма сердца и  проводи-
мости в  результате даже легкой гипокалиемии возрас-
тает у  пациентов с  предсуществующими сердечными 
заболеваниями и у пациентов, принимающих диуретики 
и / или дигоксин.

Алгоритм действий при  обнаружении уровня калия 
менее 4 ммоль / л представлен на рис. 1.

 Целевые уровни калия и магния
• Оптимальный плазменный диапазон калия 4,0–

5,0 ммоль / л.
• Гипокалиемией должно признаваться состояние, 

при котором в биохимическом анализе крови обнару-
жен уровень калия ниже 4,0 ммоль / л.

• Целевой уровень калия более 4,0 ммоль / л.
• Оптимальный диапазон уровня магния в плазме 0,85–

1,10 ммоль / л.
• Соответственно недостаточностью магния можно 

считать состояние, при котором в биохимическом ана-
лизе крови уровень магния ниже 0,85 ммоль / л.

• Целевой уровень магния более 0,85 ммоль / л.
• Проводить оценку уровня калия предпочтительно 

в первой половине дня натощак, в связи со снижением 
уровня калия в плазме крови под действием инсулина. 
Неправильная техника забора крови для определения 
концентрации калия может приводить к  искажению 
результатов, например, к  выявлению псевдогипер-
калиемии. Так, длительное пережатие жгутом выше 
места венепункции или  «работа» кулаком (сжима-
ние–разжимание) приводит к гипоксии тканей и спо-
собствует выходу калия из клеток в плазму. Существу-
ют суточные колебания уровня калия в  плазме кро-
ви, которые могут составлять до 0,6 ммоль / л. Самые 
низкие значения определяются в ночное время.

• Уровень калия, определяемый в  сыворотке крови, 
обычно на 0,1–0,3 ммоль / л выше, чем в плазме крови.

• Гипокалиемия часто сопровождает гипомагние-
мию. В  большинстве таких сочетаний оба состояния 

Внутривенная коррекция
с переходом 

на пероральную коррекцию
Пероральная коррекция

Постоянный прием

Амбулаторное лечение

<4 ммоль/л

Госпитальное лечение

Нет Да

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Выраженные нарушения
со стороны ЦНС и ССС

Калий <4 ммоль/л

Калий >2,5 ммоль/л

Калий <4 ммоль/л

Через 1 месяц
Калий <4 ммоль/л

Пероральная коррекция
3 месяца

Остановка терапии
калиевыми ЛП

Остановка терапии
калиевыми ЛП

Рисунок  1. Алгоритм ведения пациентов при гипокалиемии
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имеют общие причины (прием диуретиков, диарея), 
но и гипомагниемия также может увеличивать почеч-
ные потери калия.

Медикаментозная коррекция гипокалиемии
Терапия гипокалиемии сводится к  восполнению де-

фицита калия, устранению причин данного состояния 
и профилактике гипокалиемии в дальнейшем.
Медикаментозная коррекция
• Если уровень калия в сыворотке крови 2,5–3,9 ммоль / л – 

показан прием пероральных препаратов калия.
• Если уровень калия в  сыворотке крови <2,5 моль / л  – 

показана госпитализация, инфузионная терапия 
с последующим переходом на прием пероральных пре-
паратов калия.

Выбор дозы пероральных препаратов калия
• Рекомендуемая суточная доза – согласно инструкции 

лекарственного препарата.
• Терапию можно начинать с  калия и  магния аспараги-

ната (панангин).
Выбор курса терапии:
• при уровне калия плазмы 3,5–3,9 ммоль / л рекоменду-

ется прием лекарственных препаратов не менее 4 нед;
• при уровне калия плазмы 2,6–3,4 ммоль / л рекоменду-

ется прием лекарственных препаратов не менее 12 нед.
Поскольку одноразовый прием высоких доз калия может 

вызвать нарушение ритма сердца, раздражение ЖКТ и  да-
же кровотечение, дозы обычно разделяют на несколько при-
емов. При приеме раствора хлорида калия перорально кон-
центрация калия повышается уже в  первые 1–2 ч, но  этот 
препарат обладает горьким вкусом и  плохо переносится, 
особенно в  дозах >25–50 ммоль. Для  снижения риска кро-
вотечений из  ЖКТ предлагается использовать органиче-
ские соединения калия с  аминокислотами с  дробным при-

емом в течение дня. Один из таких препаратов, калия / маг-
ния аспарагинат (панангин), содержит примерно 1 ммоль 
калия в каждой таблетке, в случае Форте формы – примерно 
2 ммоль калия. Соответственно в суточной дозе калия / маг-
ния аспарагината будет содержаться 5–6 ммоль калия.

Рационально разделить суточную дозу препарата 
на 2–3 приема для повышения биодоступности и сниже-
ния риска побочных эффектов. Например, по  2 таблет-
ки 2–3 раза в день панангина или по 1 таблетке 2–3 раза 
в день панангина форте.

Снижение уровня калия в  сыворотке на  1 ммоль / л 
отражает уменьшение его общих запасов в  организме 
на  200–400 ммоль. Исходя из  этого можно определить 
срок, в течение которого можно восполнить общий дефи-
цит калия. Если принимать дополнительно по 6 ммоль ка-
лия / сут, потребуется от 4 до 8 нед для повышения уров-
ня калия в сыворотке крови на 1 ммоль / л.

Что и как часто необходимо контролировать
Через 1 мес необходимо определить креатинин 

(для оценки функции почек) и уровень калия.
После достижения целевого уровня калия рекоменду-

ется провести повторный анализ для  определения уров-
ня калия через 3–6 мес. Если при  повторном анализе 
определяется нормальный уровень калия в крови (более 
4,0 ммоль / л), то дальнейший его контроль можно прово-
дить 1 раз в год.

В  случае если через 3–6 мес после достижения целе-
вого уровня калия при повторном анализе вновь диагно-
стирована гипокалиемия (<4,0 ммоль / л), рекомендует-
ся назначить пролонгированный курс пероральных пре-
паратов калия длительностью до 6 мес и скорректировать 
факторы, способствующие развитию гипокалиемии.

Статья поступила  01.12.19
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