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Прогностическое значение толщины эпикардиальной 
жировой ткани у больных ишемической болезнью 
сердца, перенесших реваскуляризацию миокарда

Цель	 Изучение роли эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) в определении риска неблагоприятного 
течения ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов, перенесших реваскуляризацию миокарда.

Материал и методы	 В исследование включены 217 человек: 182 пациента с ИБС и 35 обследованных лиц без ИБС. 
Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) проведено 104 пациентам, коронарное шунтиро-
вание (КШ) – 78. Выполнены эхокардиография (ЭхоКГ) и компьютерная томография сердца.

Результаты	 Выявлено, что у больных ИБС объем и толщина ЭЖТ больше, чем у обследованных без ИБС. 
Комбинированная конечная точка (ККТ) после ЧКВ достигалась чаще, чем после КШ. У боль-
ных ИБС при толщине ЭЖТ от 8,5 до 10,2 мм, измеренной в предсердно-желудочковой борозде 
методом ЭхоКГ, риск наступления ККТ после реваскуляризации миокарда в 4,3 раза выше, чем 
при большей или меньшей толщине ЭЖТ, независимо от способа реваскуляризации.

Заключение	 Толщина ЭЖТ от 8,5 до 10,2 мм в предсердно-желудочковой борозде, оцененная методом ЭхоКГ, 
ассоциирована с риском неблагоприятного течения ИБС у пациентов, перенесших реваскуляри-
зацию миокарда.
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В Российской Федерации в последнее десятилетие отме-
чается увеличение числа пациентов, страдающих ише-

мической болезнью сердца (ИБС) [1], которая составля-
ет более 40 % в структуре смертности населения экономи-
чески развитых стран [2]. Риску развития ИБС в большей 
степени подвержены лица с абдоминальным ожирением, 
сочетающимся с гипергликемией, дислипидемией и арте-
риальной гипертензией (АГ) [3]. Вместе с тем существу-
ющие модели прогнозирования риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) не являются оптималь-
ными [4]. В связи с этим использование новых маркеров 
риска развития ССЗ позволит более точно определить ве-
роятность возникновения, тяжелого течения ИБС и ос-
ложнений этого заболевания. Одним из таких независи-
мых факторов риска может стать избыточное количество 
эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) [5].

ЭЖТ представляет собой депозит висцерального жи-
ра, который прилежит непосредственно к миокарду, так 
как не отделен от него фасцией и располагается меж-
ду миокардом и висцеральным листком перикарда. Кро-
воснабжение ЭЖТ осуществляется ветвями коронар-

ных артерий (КА) [6]. Избыточная ЭЖТ откладывает-
ся преимущественно по ходу КА, поэтому адипокины 
и провоспалительные цитокины через паракринный и ва-
зокринный механизмы секретируются непосредственно 
в КА, провоцируя тем самым развитие атеросклероза [7–
9]. Выраженный атеросклероз КА ассоциирован с увели-
чением ЭЖТ [8–11]. Е.  Dozio и соавт. (2012) показали, 
что ЭЖТ у больных ИБС с тяжелым атеросклерозом ко-
ронарного русла, перенесших коронарное шунтирование 
(КШ), может быть потенциальным источником провос-
палительного интерлейкина-18 (IL-18) [12].

J. S.  Park и соавт. (2016) выявили связь между толщи-
ной слоя ЭЖТ (по данным эхокардиографии  – ЭхоКГ) 
и  повышением частоты неблагоприятных клиниче-
ских исходов у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) 
с  подъемом сегмента ST на электрокардиограмме, пере-
несших успешное чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ). Недостатком этого исследования является 
оценка ЭЖТ ультразвуковым методом только в конце ди-
астолы, что занижает толщину слоя ЭЖТ [13]. Наблю-
дений, в которых  бы проводился анализ исходов различ-



5ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n874

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
ных способов реваскуляризации миокарда в зависимости 
от толщины слоя ЭЖТ, не проводилось.

Многие исследования роли ЭЖТ в развитии субклини-
ческого и клинически значимого атеросклероза КА явля-
ются одномоментными («поперечными») [8, 11, 12]. По-
этому существует необходимость проведения когортных 
проспективных исследований по определению количества 
ЭЖТ как самостоятельного фактора риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных ИБС.

Цель исследования: изучение роли ЭЖТ в определе-
нии риска неблагоприятного течения ИБС у пациентов, 
перенесших реваскуляризацию миокарда.

Материал и методы
Работа одобрена локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова» МЗ РФ, все 
пациенты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Исследование соответствует поло-
жениям Хельсинкской декларации.

Проведено когортное проспективное исследование, 
в рамках которого выполнена оценка прогностическо-
го значения толщины слоя ЭЖТ как предиктора неблаго-
приятного исхода ИБС после операций ЧКВ и КШ. Пе-
риод наблюдения пациентов после реваскуляризации 
миокарда составил от 1 до 54 мес (в среднем 41 мес).

В исследование были включены 217 человек, из ко-
торых у 182 была диагностирована клинически значи-
мая ИБС, потребовавшая реваскуляризации миокарда. 
ЧКВ (ангиопластика со стентированием) проведено 
104  пациентам, медиана возраста этих больных соста-
вила 62 [57; 69] года. КШ выполнено 78 пациентам, 
медиана возраста больных составила 66 [58; 69,5] лет. 
Не имели ИБС 35 пациентов, медиана возраста соста-
вила 54 [51; 64] года, проходившие обследование сер-
дечно-сосудистой системы по иным причинам, не свя-
занным с ИБС.

Диагноз ИБС был установлен клинически, подтверж-
ден тестами с физической нагрузкой и результатами коро-
нарографии (КГ) в соответствии с Российскими клиниче-
скими рекомендациями и рекомендациями по реваскуля-
ризации миокарда Европейского общества кардиологов 
(ESC) и Европейской ассоциации кардиоторакальных 
хирургов (EACTS) с участием Европейской ассоциации 
по чрескожным сердечно-сосудистым вмешательствам 
(EAPCI) [14–16].

Критерием включения больных ИБС в исследование 
было наличие значимого поражения одной КА и более, ко-
торое характеризовалось степенью стеноза более 60 % для 
ствола левой КА и более 70 %  – для других КА. Пациен-
ты с ИБС имели гемодинамически значимые стенозы КА, 
по  данным КГ, требующие реваскуляризации миокарда 
(ангиопластика со стентированием или КШ) [14–16].

Критерии отказа от включения были следующими: се-
мейная гиперхолестеринемия, вторичный характер ожи-
рения и АГ, инсульт в анамнезе, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, злокачественное новообразование 
в анамнезе, хроническая болезнь почек, тяжелая патоло-
гия печени, системное заболевание соединительной тка-
ни, острая ревматическая лихорадка, инфекционный эн-
докардит, гипотиреоз, гипертиреоз, органические забо-
левания головного мозга, алкоголизм, наркомания.

Количество ЭЖТ оценивали с помощью двух визуали-
зирующих методов диагностики  – ЭхоКГ и компьютер-
ной томографии (КТ) сердца.

ЭхоКГ была выполнена всем пациентам на ультразву-
ковом сканере экспертного класса VIVID 7 Dimension 
(«GE», США). Основные показатели регистрировали фа-
зированным матричным секторным датчиком M4S. Тол-
щину слоя ЭЖТ оценивали в миллиметрах по среднему 
значению, полученному в трех сердечных циклах, проводя 
измерения в конце систолы в трех точках: над верхушкой 
сердца, над свободной стенкой правого желудочка (ПЖ) 
и в предсердно-желудочковой борозде (ПЖБ) [17, 18].

КТ сердца без введения контраста выполнена на ком-
пьютерном томографе Optima CT660. КТ выполняли 
в момент задержки дыхания на участке от бифуркации 
трахеи до диафрагмы, в краниокаудальном направлении. 
Верхней границей сердца был отмечен срез, соответству-
ющий месту среза легочной артерии. Анатомическим 
ориентиром нижней границы сердца, как правило, выби-
рали последний срез миокарда или самый последний срез 
с участком задней нисходящей артерии. Изображения 
создавали посредством спирального КТ-сканирования 
с  ретроспективной синхронизацией электрокардиограм-
мы. Поскольку ЭЖТ является сжимаемой структурой, то 
для построения изображения использовали срезы, полу-
ченные в конце систолы, что позволило избежать искус-
ственного уменьшения толщины слоя эпикардиального 
жира в момент диастолы за счет его компрессии тканью 
миокарда [18, 19].

При анализе данных КТ сердца слой ЭЖТ измеря-
ли в миллиметрах в трех точках: над верхушкой сердца, 
над свободной стенкой ПЖ и в ПЖБ, а также оценивали 
объем эпикардиального жира. Наиболее валидный пока-
затель, отражающий количество эпикардиального жира, – 
объем ЭЖТ, измеренный при КТ сердца в кубических 
миллиметрах,  – именно с ним в нашей работе сравнива-
лись значения остальных показателей, характеризующих 
ЭЖТ по данным как КТ, так и ЭхоКГ. Трудности оценки 
эпикардиального жира методом КТ были связаны с высо-
кой стоимостью и ограниченными показаниями к иссле-
дованию, поэтому число наблюдений, в которых использо-
вался данный метод измерения количества ЭЖТ, состави-
ло 76 исследований (41 – у больных ИБС и 35 – без ИБС).
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В исследовании проводили оценку частоты неблаго-

приятных исходов после хирургического лечения ИБС. 
Исходом считали комбинированную конечную точку 
(ККТ), которая включала следующие неблагоприятные 
события: смерть от неустановленных причин; фатальные 
и нефатальные ССО (смерть от ССЗ, острый коронар-
ный синдром – ОКС, нефатальный ИМ, нефатальный ин-
сульт, транзиторная ишемическая атака); проведение ре-
васкуляризации любого сосудистого бассейна (каротид-
ная эндартерэктомия, реваскуляризация артерий нижних 
конечностей); проведение больным по показаниям по-
вторной экстренной реваскуляризации миокарда (КШ 
или ЧКВ); возобновление симптомов стенокардии; го-
спитализация по поводу ухудшения течения хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). В отсутствие како-
го‑либо из интересующих исходов время наблюдения 
определялось датой последнего контакта с пациентом.

Статистический анализ данных проводили с использо-
ванием пакета программ SPSS, версия 17.0 («SPSS Inc.», 
США). Для количественных показателей проверку вида 
распределения выполняли путем построения гистограмм 
распределения, с помощью критериев Шапиро–Уилка 
и  Колмогорова–Смирнова. Так как большинство количе-
ственных переменных в исследовании имело распределе-
ние, отличное от нормального, при их описании использо-
вали медиану и квартили – Me [Q1; Q3] [20]. Для анали-
за данных с параметрическим распределением проводили 
Z-тест с расчетом z-критерия. Сравнение количествен-
ных переменных осуществляли с помощью непараме-
трических критериев Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса 
[21]. Для сравнения качественных переменных исполь-
зовали критерий хи-квадрат Пирсона [22]. Корреляцию 
между показателями ЭЖТ и другими изучаемыми пара-
метрами выявляли с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена (ρ) [23]. Для оценки влияния факторов, изуча-
емых в исследовании, на риск развития коронарных ос-

ложне ний и неблагоприятных исходов были использова-
ны метод анализа наступления событий (анализ дожития, 
метод Каплана–Мейера) и многофакторный регрессион-
ный анализ Кокса, который позволил учесть влияние фак-
торов на риск наступления исхода. При использовании 
метода Каплана–Мейера сравнение кривых функций до-
жития проводили с помощью трех критериев – логранго-
вого, Бреслоу и Tarone–Ware. При выполнении регресси-
онного анализа Кокса рассчитывали относительный риск 
(ОР) развития исхода и его 95 % доверительный интер-
вал (ДИ); значение ОР использовали для количественной 
оценки влияния изучаемых факторов на исход с учетом 
времени наблюдения. При оценке регрессионных моде-
лей использовали коэффициент детерминации R2. Регрес-
сионный анализ Кокса проводили в форме одно- и много-
факторного анализа, все независимые переменные вклю-
чали в модель методом форсированного ввода [24, 25]. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов исследуемой выборки по 

возрасту и полу представлена в табл. 1.
Число пациентов с ИБС, у которых объем ЭЖТ изме-

рялся по данным КТ сердца, было ограниченным, так как 
регулярное выполнение КТ грудной клетки для оценки 
объема ЭЖТ у данной категории не проводится. В связи 
с этим был выполнен поиск показателей ЭхоКГ, которые 
могли бы быть использованы в качестве замены показате-
лей КТ и имели бы в отношении ЭЖТ диагностическую 
ценность, сходную с объемом ЭЖТ по данным КТ сердца.

При анализе параметров ЭЖТ, оцененной с помощью 
КТ сердца, у пациентов с ИБС медиана объема эпикарди-
ального жира составила 167,0 см3 [128,9; 207,1], а у паци-
ентов без ИБС – 89,1 см3 [62,7; 102,7]; p<0,001. Таким об-
разом, у пациентов с ИБС объем ЭЖТ по данным КТ был 
значительно больше, чем у пациентов без ИБС (табл. 2).

Таблица 1. Возраст и пол больных ИБС и обследованных лиц без ИБС

Показатель Вся выборка 
(n=217)

Пациенты с ИБС 
(n=182)

Пациенты без ИБС 
(n=35)

Значение 
критерия p

Возраст, годы Me [Q1; Q₃] 58,5 [51,9; 66,0] 63,0 [57,0; 69,0] 54,0 [51,0; 64,0] z=10,64 0,021

Пол, n (%)
Мужчины 156 (71,8) 132 (72,5) 24 (68,6)

χ2=71,367 <0,001
Женщины 61 (28,2) 50 (27,5) 11 (31,4)

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа связи объема эпикардиальной  
жировой ткани по данным компьютерной томографии сердца и возраста пациентов

Показатель n ρ P
Без учета пола и наличия ИБС 76 0,482 <0,001

С учетом пола
Мужчины 52 0,376 0,006
Женщины 24 0,579 0,003

С учетом наличия ИБС
Пациенты с ИБС 41 0,697 <0,001
Пациенты без ИБС 35 0,340 0,046
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Из представленных данных следует, что объем ЭЖТ 

по данным КТ статистически значимо связан с  возрас-
том пациентов, в  том числе в подгруппах пациентов 
с  ИБС и без ИБС, а также в подгруппах мужчин и жен-
щин (см.  табл. 2). Результаты множественного линейно-
го регрессионного анализа показали, что у больных ИБС 
увеличение возраста на  1  год ассоциировалось с  увели-
чением объема ЭЖТ на  1,4 см3 (95 % ДИ от  1,0 до  1,9). 
У  обследованных лиц без  ИБС такой закономерности 
не  выявлено. Многофакторная модель была статисти-
чески значимой, объясняла 74 % вариабельности объе-
ма ЭЖТ (R2=0,743). Кроме того, по результатам множе-
ственного линейного регрессионного анализа было вы-
явлено, что у  пациентов с  ИБС объем ЭЖТ в  среднем 
на 56,7 см3 (95 % ДИ от 46,6 до 66,8) больше, чем у паци-
ентов без коронарной патологии.

У больных ИБС и обследованных лиц без ИБС прове-
дено сравнение толщины ЭЖТ, измеренной в трех раз-
личных анатомических точках (табл. 3).

Толщина слоя ЭЖТ у больных ИБС больше, чем у об-
следованных без атеросклеротического поражения КА, по 
данным как КТ сердца (р<0,01), так и  ЭхоКГ (р<0,001), 
измеренной в ПЖБ. При измерении в других точках зна-

чимые различия выявлены при оценке толщины слоя ЭЖТ 
над свободной стенкой ПЖ методом ЭхоКГ (р<0,05) 
с преобладанием толщины у больных ИБС.

При использовании метода ЭхоКГ толщина слоя ЭЖТ 
во всех трех точках измерения оказалась статистически 
значимо меньше, чем по данным КТ, независимо от нали-
чия или отсутствия ИБС.

При проведении корреляционного анализа была вы-
явлена наиболее сильная связь между объемом ЭЖТ по 
данным КТ с толщиной слоя ЭЖТ в ПЖБ, измеренной 
с  помощью ЭхоКГ (ρ=0,631; p<0,001). Кроме того, ста-
тистически значимой, но менее сильной оказалась связь 
между объемом ЭЖТ по данным КТ и данными измере-
ния толщины слоя ЭЖТ при ЭхоКГ: над свободной стен-
кой ПЖ (ρ=0,602; p=0,008) с наименьшей силой связи 
для толщины слоя ЭЖТ над верхушкой сердца (ρ=0,332; 
p<0,042).

Таким образом, среди изучаемых показателей толщи-
на слоя ЭЖТ в ПЖБ может рассматриваться как наиболее 
сильно коррелирующая с результатами определения объе
ма ЭЖТ методом КТ сердца. Исходя из этого данный по-
казатель рассмотрен нами как наиболее соответствующий 
объему ЭЖТ (по данным КТ сердца). При дальнейшем 

Таблица 3. Толщина слоя эпикардиальной жировой ткани по данным  
компьютерной томографии и эхокардиографии в группах наблюдения

Наличие ИБС Толщина слоя ЭЖТ Метод измерения Me [Q1; Q₃] z Р

Пациенты с ИБС 
(n=41)

Над верхушкой сердца
КТ 6,0 [5,0; 7,0]

–4,553 <0,001
ЭхоКГ 2,9 [2,0; 3,6]

Над ПЖ
КТ 6,0 [5,0; 7,0]

–2,511 0,01
ЭхоКГ 4,9 [3,8; 6,5]

Над ПЖБ
КТ 12,0 [9,0; 15,0]

–4,586 <0,001
ЭхоКГ 7,6 [5,5; 9,7]

Пациенты без ИБС 
(n=35)

Над верхушкой сердца
КТ 6,3 [5,0; 7,0]

–3,850 <0,001
ЭхоКГ 2,0 [1,5; 2,9]

Над ПЖ
КТ 6,0 [5,0; 6,5]

–3,605 <0,001
ЭхоКГ 2,6 [1,9; 3,0]

Над ПЖБ
КТ 9,5 [7,3; 13,4]

–3,473 0,001
ЭхоКГ 3,5 [2,1; 4,0]

Me [Q1; Q₃] – медиана и межквартильный интервал; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; 
КТ – компьютерная томография; ЭхоКГ – эхокардиография; ПЖ – правый желудочек; ПЖБ – предсердно-желудочковая борозда.

Таблица 4. Структура комбинированной конечной точки
Конечная точка, n (%) Всего (n=53) КШ (n=13) ЧКВ (n=40)

Случаи смерти от неустановленных причин 2 (3,7) 2 (15,3) 0 (0,0)
Смерть от ССЗ 7 (13,2) 6 (46,2) 1 (2,5)
Нефатальный ИМ 3 (5,7) 0 3 (7,5)
ОКС 8 (15,1) 1 (7,7) 7 (17,5)
Возобновление симптомов стенокардии 19 (35,8) 1 (7,7) 18 (45)
Госпитализация по поводу ухудшения течения ХСН 3 (5,7) 0 3 (7,5)
Нефатальный инсульт 1 (1,9) 0 1 (2,5)
Повторная экстренная реваскуляризация миокарда 10 (18,9) 3 (23,1) 7 (17,5)
КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; CCЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИМ – ин-
фаркт миокарда; ОКС – острый коронарный синдром; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Таблица 5. Исходные клинические, ангиографические  
и эхокардиографические показатели больных в зависимости от способа лечения ИБС

Показатель
Все больные ИБС n=182

Способ лечения Значение 
критерия p

КШ (n=78) ЧКВ (n=104)

Пол, n (%)
Мужчины 132 (72,5) 59 (75,6) 73 (70,2) χ2=0,797 0,372
Женщины 50 (27,5) 19 (24,4) 31 (29,8) χ2=0,651 0,163

Возраст, годы Ме [Q1; Q3] 63,0 [57,0; 69,0] 66,0 [58,0; 69,5] 62,0 [57,0; 69,0] z= –0,550 0,582
Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 58 (33,1) 19 (24,4) 39 (37,3) χ2=3,978 0,056
ГБ, n (%) 166 (91,5) 71 (91,0) 95 (91,7) χ2=0,032 0,857

ХСН
I ФК, n (%) 13 (7,2) 4 (5,1) 9 (8,7) χ2=1,958 0,096
II ФК, n (%) 132 (71,9) 60 (76,9) 72 (69,4) χ2=3,758 0,059
III ФК, n (%) 21 (10,6) 12 (16,7) 9 (8,7) χ2=14,256 0,007
IV ФК, n (%) 2 (1,4) 0 (0,0) 2 (1,9) χ2=10,256 0,001
СД 2‑го типа, n (%) 43 (23,0) 20 (25,6) 23 (21,7) χ2=0,468 0,494
Курение на момент включения, n (%) 89 (49,4) 37 (47,4) 52 (50,3) χ2=0,173 0,677
Терапия бета-адреноблокаторами, n (%) 169 (91,1) 76 (95,9) 93 (88,7) χ2=3,093 0,079
Терапия ингибиторами АПФ, n (%) 93 (51,2) 33 (41,7) 60 (57,8) χ2=11,469 0,001
Терапия сартанами, n (%) 41 (22,5) 13 (16,4) 28 (27,4) χ2=3,228 0,072
Терапия антагонистами кальция, n (%) 55 (30,9) 22 (28,2) 33 (32,2) χ2=0,362 0,547
Терапия статинами, n (%) 160 (87,9) 59 (75,3) 101 (96,7) χ2=24,734 < 0,001
Терапия антиагрегантами
Отсутствует, n (%) 18 (9,9) 13 (16,9) 5 (4,8) χ2=8,217 0,032
Ацетилсалициловая кислота, n (%) 105 (57,7) 51 (65,7) 54 (52,0) χ2=4,072 0,069
Клопидогрел, n (%) 46 (25,3) 10 (13,3) 36 (34,6) χ2=8,195 0,009
Тикагрелор, n (%) 12 (6,5) 3 (4,1) 9 (8,7) χ2=7,044 0,058

Данные коронарной ангиографии: количество пораженных артерий
1, n (%) 41 (22,5) 8 (10,3) 33 (32,2) χ2=15,560 < 0,001
2, n (%) 46 (25,1) 19 (24,4) 27 (25,5) χ2=0,668 0,794
3, n (%) 45 (23,8) 23 (29,5) 22 (21,2) χ2=0,181 0,194
4 и более, n (%) 48 (26,4) 28 (35,9) 22 (21,2) χ2=8,261 0,004

Данные эхокардиографии
Зоны нарушения локальной сократимости
• Гипокинезия 27 (14,8) 9 (12,1) 18 (17,0) χ2=4,334 0,195
• Акинезия 31 (17,0) 12 (15,1) 19 (18,1) χ2=1,740 0,356
• Гипо- и акинезия 26 (14,2) 12 (15,1) 14 (13,2) χ2=3,704 0,215
ФВ ЛЖ, %, Ме [Q1; Q₃] 65,0 [60,0; 68,0] 61,0 [58,0; 65,3] 59,0 [45,0; 67,0] z= –2,476 0,129

Данные объективного обследования
АДс, мм рт. ст., Ме [Q1; Q₃] 130 [120; 145] 130 [120; 140] 130 [120; 145] z= –0,522 0,602
АДд, мм рт. ст., Ме [Q1; Q₃] 80 [78; 90] 80 [80; 85] 80 [70; 90] z= –1,473 0,141
Пульс, уд / мин, Ме [Q1; Q₃] 71 [64; 78] 70 [61; 77] 66 [60; 74] z= –1,397 0,163
ОТ, см, Ме [Q1; Q₃] 99,0 [91,7; 109,0] 96,5 [91,0; 105,0] 98,0 [92,0; 108,0] z= –2,710 0,227
ИМТ, кг / м2, Ме [Q1; Q₃] 30,5 [27,2; 33,9] 27,8 [25,8; 31,3] 28,4 [25,7; 32,0] z= –0,783 0,434

Биохимические показатели крови
Общий холестерин, ммоль / л, Ме [Q1; Q₃] 5,24 [4,45; 6,10] 4,69 [3,89; 5,73] 4,30 [3,77; 4,90] z= –2,343 0,019
ХС ЛНП, ммоль / л, Ме [Q1; Q₃] 3,25 [2,41; 4,27] 2,29 [1,66; 3,34] 2,30 [1,84; 3,03] z= –1,120 0,263
ХС ЛВП, ммоль / л, Ме [Q1; Q₃] 1,22 [1,02; 1,47] 1,23 [1,13; 1,49] 1,23 [1,12; 1,47] z= –1,327 0,185
Триглицериды, ммоль / л, Ме [Q1; Q₃] 1,60 [1,20; 2,21] 1,43 [1,06; 2,19] 1,60 [1,32; 2,14] z= –0,359 0,719
Глюкоза, ммоль / л, Ме [Q1; Q₃] 5,5 [5,1; 6,0] 5,6 [5,2; 6,5] 5,8 [5,4; 6,8] z= –2,429 0,065
С-реактивный белок, мг / л, Ме [Q1; Q₃] 3,24 [2,51; 4,64] 3,0 [2,11; 4,23] 3,2 [2,41; 4,63] z= –1,945 0,341
n – число наблюдений; z – критерий параметрических переменных; χ2 – критерий Пирсона; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; CCЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ГБ – ги-
пертоническая болезнь; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; СД – сахарный диабет; 
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АДс – систолическое артериальное давление; АДд – диастолическое артериальное дав-
ление; ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; ЭхоКГ – эхокардиография; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности.
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анализе данных был использован показатель толщины слоя 
ЭЖТ над ПЖБ, оцененный по данным ЭхоКГ.

Частота неблагоприятных исходов после хирургиче-
ского лечения ИБС представлена в табл. 4.

Клинические, ангиографические и эхокардиографиче-
ские характеристики больных ИБС в зависимости от спо-
соба реваскуляризации миокарда на момент включения 
в исследование представлены в табл. 5.

По основным клинико-лабораторным и инструмен-
тальным показателям группы больных ИБС, перенесших 
КШ и ЧКВ со стентированием, были сопоставимы. Одна-
ко у пациентов из группы КШ чаще наблюдались прояв-
ления ХСН III и IV функционального класса, эти больные 
реже получали терапию ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента и статинами, а также имели более 
высокий уровень общего холестерина, чем пациенты из 
группы ЧКВ. По данным КГ, однососудистое поражение 
чаще встречалось в группе пациентов с ЧКВ.

После проведения реваскуляризации миокарда одним 
из двух способов длительность наблюдения пациентов 
в проспективном исследовании составила от 1 до 54 мес, 
в среднем – 41 мес. Толщина слоя ЭЖТ в предсердно-же-

лудочковой борозде и частота наступления ККТ пред-
ставлены в табл. 6.

При рассмотрении когорты больных ИБС доля тех 
пациентов, у которых было зарегистрировано наступле-
ние ККТ, была статистически значимо связана с вари-
антом реваскуляризации миокарда и преобладало сре-
ди больных, перенесших ЧКВ со стентированием. Для 
оценки прогностической роли количества ЭЖТ в отно-
шении неблагоприятных исходов после хирургического 
лечения ИБС был использован показатель толщины слоя 
ЭЖТ в  ПЖБ по данным ЭхоКГ, как наиболее сильно 
коррелирующий с объемом ЭЖТ по данным КТ сердца.

Для того чтобы выделить прогностически значимые 
градации данного показателя ЭЖТ, он был ранжирован 
по квартилям (в расчет включались значения показателя 
только у пациентов с ИБС):
•	 Меньше Q1: <5,79 мм
•	 Q1–Q2: 5,79–8,45 мм
•	 Q2–Q₃: 8,46–10,20 мм
•	 Больше Q₃ >10,20 мм

Предварительный анализ наступления ККТ прово-
дили с помощью метода Каплана–Мейера с ранжиро-

Таблица 6. Толщина ЭЖТ и частота наступления ККТ

Показатель КШ (n=78) ЧКВ |(n=104) Значение критерия p
Толщина ЭЖТ в ПЖБ, Эхо-КГ, мм, Ме [Q1; Q₃] 8,4 [5,7; 9,7] 8,5 [5,9; 10,3] z= –1,121 0,262
Наступление ККТ, n [%] 13 [16,7] 40 [38,5] χ2=10,258 0,001
n – число наблюдений; z – критерий параметрических переменных; χ2 – критерий Пирсона; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешатель-
ство; ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; ПЖБ – предсердно-желудочковая борозда; ЭхоКГ – эхокардиография; ККТ – комбиниро-
ванная конечная точка.
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Рисунок  1. Кривые Каплана–Мейера – кривые дожития до наступления комбинированной конечной 
точки с учетом ранжирования толщины слоя эпикардиальной жировой ткани в предсердно-желудочковой 
борозде (по данным эхокардиографии) по квартилям (А) и на 2 градации по квартилям (Б)
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ванием толщины слоя ЭЖТ в ПЖБ по данным ЭхоКГ 
по квартилям.

Кривая функции дожития до наступления ККТ у боль-
ных ИБС, у которых показатель количества ЭЖТ соот-
ветствовал значениям от 2‑го до 3‑го квартиля, располо-
жена существенно ниже по сравнению с кривыми у па-
циентов с другими значениями толщины слоя ЭЖТ, т. е. 
демонстрирует неблагоприятный исход заболевания по-
сле реваскуляризации миокарда именно в этой подгруп-
пе больных (рис. 1, А). Поэтому при дальнейшем анализе 
данных у всех пациентов с ИБС значения толщины ЭЖТ 
меньше 2‑го квартиля и больше 3‑го квартиля были объе-
динены с отдельным выделением градации от 2‑го до 3‑го 
квартиля (рис. 1, Б).

Результаты сравнения кривых дожития Каплана–Мей-
ера до наступления ККТ для разных градаций показателя 
ЭЖТ представлены в табл. 7.

Разделение рассматриваемого показателя количества 
ЭЖТ на 2 градации с выделением градации от 2‑го до 3‑го 
квартиля привело к тому, что различия между кривыми 
функции дожития до наступления ККТ оказались близки 
к статистически значимым, что позволило предположить 
неблагоприятную прогностическую роль такого количе-
ства ЭЖТ, которое можно расценивать как «выше сред-
него», но не близкое к максимально возможным значени-
ям в данной группе обследованных с ИБС.

Для проверки данной гипотезы проведен многофак-
торный анализ Кокса, в котором в качестве зависимой пе-
ременной использовали ККТ, а переменной-предиктором 
являлось значение показателя ЭЖТ от 2‑го до 3‑го квар-
тиля в рассматриваемой популяции пациентов с ИБС. 
В результате многофакторного анализа было выявлено 
прогностическое значение толщины слоя ЭЖТ от 8,5 до 
10,2 мм в ПЖБ, оцененное методом ЭхоКГ, как предикто-
ра неблагоприятного исхода ИБС после операций ЧКВ 
и КШ. Таким образом, при толщине слоя ЭЖТ от 8,5 до 
10,2 мм риск наступления ККТ повышался в 4,3 раза (95 % 
ДИ от 1,2 до 15,3; р=0,023) по сравнению со значениями 
показателя ЭЖТ ниже и выше указанных пределов.

Обсуждение
Известно, что объем ЭЖТ коррелирует с количеством 

интраабдоминального жира и взаимосвязан с факторами 
риска развития ССО, такими как АГ, атерогенная дисли-
пидемия, инсулинорезистентность, гиперлептинемия, 
повышение уровней С-реактивного белка и фибрино-
гена [5, 6, 8, 10, 15]. Результаты более ранних исследова-
ний показали, что количество ЭЖТ у больных ИБС и ме-
таболическим синдромом также увеличивается с возрас-
том. Среди возможных причин увеличения количества 
висцерального жира в процессе старения, кроме сниже-
ния физической активности, обсуждаются такие причи-
ны, как снижение синтеза половых стероидов, изменение 
выработки кортизола, снижение уровня эндоканнабино-
идов, снижение чувствительности периферических тка-
ней к инсулину [12, 26]. По результатам нашей работы 
у больных ИБС было определено значение объема ЭЖТ, 
на которое с каждым годом происходит увеличение ЭЖТ 

–1,4 см3. Данные согласуются с результатами исследова-
ния аутопсий сердца о наличии связи между увеличени-
ем количества ЭЖТ и возраста больных, но независимо 
от причин смерти [27].

При обследовании пациентов в клинике истинное ко-
личество ЭЖТ отражается в ее объеме, измеренном вы-
сокочувствительными визуализирующими методами ис-
следования (КТ или магнитно-резонансная томогра-
фия) [7]. Тем не менее эти точные методы диагностики 
являются дорогостоящими и не могут быть использова-
ны в повседневной практике врача при оценке эпикарди-
ального ожирения. По нашим данным, среди показате-
лей ЭЖТ, оцененных методом ЭхоКГ, ее толщина в ПЖБ 
наиболее сильно коррелировала с объемом ЭЖТ по дан-
ным КТ сердца и была использована нами при анали-
зе данных. Уменьшение силы корреляции между толщи-
ной слоя ЭЖТ и объемом прослеживалось по мере отда-
ления точки измерения от основания к верхушке сердца. 
Полученные нами данные согласуются с более ранни-
ми работами, показавшими наибольшую толщину слоя 
ЭЖТ у основания сердца с ее уменьшением по направле-
нию к верхушке [27].

Проатерогенный эффект ЭЖТ, описанный в литера-
туре, ассоциирован с развитием субклинического атеро-
склероза сонных артерий [28] и, вероятно, обусловлива-
ет повышенный риск развития и прогрессирования ИБС 
[19, 29]. Поэтому большое клиническое значение имеет 
оценка роли ЭЖТ в патогенезе клинических проявлений 
и осложнений ИБС: внезапной сердечной смерти, ОКС, 
возобновления клинических проявлений стенокардии на-
пряжения или повышения функционального класса сте-
нокардии напряжения после реваскуляризации миокарда, 
развития ХСН, тромбоза шунта, тромбоза стента, ресте-
ноза стента и инсульта [18, 20, 29, 30].

Таблица 7. Результаты сравнения кривых дожития 
Каплана–Мейера до наступления комбинированной 
конечной точки для различных градаций 
показателя эпикардиальной жировой ткани

Число 
сравниваемых 

кривых

Критерий 
сравнения χ2 р

4 градации
Логранговый 3,533 0,316
Бреслоу 3,115 0,374
Tarone–Ware 3,211 0,360

2 градации
Логранговый 3,057 0,050
Бреслоу 2,703 0,100
Tarone–Ware 2,776 0,096
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По результатам представленной работы, наступле-

ние ССО, объединенного понятием «ККТ», преоб-
ладало у больных, перенесших ЧКВ со стентировани-
ем КА, по  сравнению с больными после КШ, что согла-
суется с  данными литературы [31, 32]. Структура ККТ 
была представлена в большей степени возобновлением 
симптомов стенокардии (чаще в группе больных с ЧКВ), 
необходимостью в проведении повторной реваскуляри-
зации по  неотложным показаниям (чаще в группе боль-
ных с ЧКВ). Реже других регистрировались случаи смер-
ти от неустановленных причин (только в группе КШ); 
нефатальный ИМ, инсульт и госпитализации по пово-
ду ухудшения течения ХСН  – зарегистрированы только 
у больных, перенесших ЧКВ со стентированием КА.

По результатам проведенного однофакторного ре-
грессионного анализа было выявлено, что у боль-
ных ИБС после ЧКВ со стентированием КА риск на-
ступления ККТ в 3,38 раза выше, чем после операции 
КШ. Этот факт согласуется с данными мета-анализов 
и отдельных исследований о большей частоте рециди-
вов стенокардии и повторных реваскуляризаций после 
ЧКВ по сравнению с КШ при изолированном пораже-
нии передней межжелудочковой артерии [33, 34]. Вме-
сте с  тем статистически значимых различий по смерт-
ности, частоте развития ИМ или инсульта между дву-
мя методами реваскуляризации при изолированном 
поражении передней межжелудочковой ветви левой 
КА не  установлено [35]. В рандомизированных кли-
нических исследованиях, проведенных при многосо-
судистом поражении КА, включавших 6 055  пациен-
тов (3 023 случая КШ и  3 032  – ЧКВ), у которых про-
водилось сравнение отдаленных осложнений после 
КШ (с  артериальными шунтами) и  ЧКВ, были проде-
монстрированы значительно более низкая смертность, 
меньшая частота развития повторного ИМ и повтор-
ной реваскуляризации у больных, перенесших КШ, не-
зависимо от наличия сахарного диабета [36]. Необхо-
димо отметить, что при тяжелом многососудистом по-
ражении КА КШ в  сравнении с  ЧКВ сопровождалось 
более низкой общей смертностью, смертностью от 
ССЗ, меньшей частотой развития повторных ИМ и по-
вторных реваскуляризаций миокарда [37].

В результате многофакторного анализа, проведенно-
го в данном исследовании, было выявлено, что при тол-
щине слоя ЭЖТ от 8,5 до 10,2 мм, измеренной у больных 
ИБС в ПЖБ методом ЭхоКГ, риск наступления ККТ был 
в среднем в 4,3 раза выше, чем при более малой или боль-
шой толщине слоя ЭЖТ.

Полученные данные согласуются с результатами более 
ранних данных о связи эпикардиального ожирения с раз-
витием коронарного атеросклероза [38], а также с данны-
ми обследования больных ОКС, у которых фатальные, не-

фатальные ИМ и инсульты развивались чаще при средней 
толщине слоя ЭЖТ 7,5 мм (чем в группе сравнения без 
ИБС и со средней толщиной слоя ЭЖТ 5 мм). Недостат-
ком этой работы была оценка толщины слоя ЭЖТ только 
по результатам двухмерной ЭхоКГ и только над свобод-
ной стенкой ПЖ в конце диастолы [39].

Почему в нашем проспективном наблюдении при 
толщине ЭЖТ более 10,2 мм у больных ИБС после ре-
васкуляризации миокарда реже встречались неблаго-
приятные сердечно-сосудистые осложнения? Ответ 
на этот вопрос неоднозначный, так как несмотря на по-
тенциально негативную роль абдоминального ожире-
ния, эпидемиологические данные последних лет свиде-
тельствуют, что при избыточной массе тела и ожирении 
I  степени продолжительность жизни обследованных 
лиц с ССЗ была выше, чем у лиц с нормальным индек-
сом массы тела  – ИМТ [40]. Аналогичные данные бы-
ли описаны в проспективном клиническом исследова-
нии C. E. Hastie и соавт. [41]. В литературе становится 
принятым называть данную закономерность «парадок-
сом ожирения» [40, 41]. Однако клинические и патоге-
нетические особенности, лежащие в основе этого явле-
ния, требуют дальнейшего изучения.

Вместе с тем не найдена и та количественная едини-
ца толщины слоя ЭЖТ, при которой однозначно опреде-
ляется высокий риск развития ССО. Некоторые авторы 
приводят значение 7 мм, при котором появляются при-
знаки субклинического атеросклероза. Другие данные 
свидетельствуют о толщине слоя ЭЖТ более 9 мм, при 
которой с высокой вероятностью диагностируется рези-
стентность к инсулину и повышен риск острых сердечно-
сосудистых событий [5, 6, 8, 28].

Исходя из этого, для определения высокого сердечно-
сосудистого риска, наряду с известными факторами, следу-
ет обращать внимание на толщину слоя ЭЖТ, которая, воз-
можно, имеет бόльшую прогностическую значимость, чем 
определение ИМТ и окружности талии [42]. Ранее уста-
новлено, что у лиц с нормальными ИМТ и окружностью та-
лии наличие эпикардиального ожирения может свидетель-
ствовать о более высоком риске развития ИБС и необходи-
мости проведения профилактических мероприятий [43].

Таким образом, для уточнения роли ЭЖТ в патогене-
зе коронарного атеросклероза и развитии его осложне-
ний, а также для разработки подходов в лечении больных 
с этой патологией необходимо дальнейшее проведение 
фундаментальных и клинических исследований.

Выводы
1.  Объем и толщина слоя эпикардиальной жировой тка-

ни у больных ишемической болезнью сердца больше, 
чем у обследованных лиц без атеросклеротического 
поражения коронарных артерий.
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2.  Проспективное наблюдение больных ишемической 

болезнью сердца показало, что сердечно-сосудистые 
осложнения у больных, перенесших чрескожное вме-
шательство со стентированием коронарных артерий, 
встречались чаще, чем у больных после коронарного 
шунтирования.

3.  У больных ишемической болезнью сердца при толщине 
слоя эпикардиальной жировой ткани от 8,5 до 10,2 мм, 
измеренной в предсердно-желудочковой борозде мето-
дом эхокардиографии, риск наступления комбиниро-
ванной конечной точки после реваскуляризации мио-
карда в 4,3 раза выше, чем при большей или меньшей 
толщине слоя эпикардиального жира, независимо от 
вида вмешательства на коронарных артериях.
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Многофакторная прогностическая модель 
у пациентов с инфарктом миокарда в отдаленном 
периоде на основе современных биомаркеров

Цель	 Изучить у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) прогностическую роль современных сыворо-
точных биомаркеров посредством построения многофакторной модели прогнозирования сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) в отдаленном периоде после ИМ. Острый коронарный син-
дром и его осложнения – одна из основных причин смертности и инвалидизации в Российской 
Федерации. Появление современных биомаркеров, таких как концевой фрагмент предшественни-
ка мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), стимулирующий фактор роста (ST2) 
и пентраксин-3 (Pentraxin, Ptx-3), предоставляет больше возможностей в диагностике заболева-
ния и в расчете риска развития ССО.

Материал и методы	 У 180 пациентов с ИМ (средний возраст 61,4±1,7 года) в момент поступления в стационар опре-
деляли концентрацию биомаркеров и через 1 год – частные и комбинированные конечные точки 
исследования (ИМ, острые нарушения мозгового кровообращения, госпитализация по  поводу 
ССЗ и смерть от ССЗ), и была создана прогностическая модель развития событий.

Результаты	 Создана математическая модель по расчету развития комбинированной точки, в которой биомар-
керы NT-proBNP, Ptx-3 и, в меньшей степени ST2, продемонстрировали прогностическую зна-
чимость в диагностике ССО с чувствительностью 78,79 % и специфичностью 86,67 % (площадь 
под кривой AUC 0,73).

Заключение	 У больных после перенесенного ИМ в отдаленном периоде биомаркеры NT-proBNP, ST2 и Ptx-3 
улучшают прогнозирование ССО.
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Ежегодно от  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
умирают около 12 млн человек, и большинство смер-

тей связаны с ишемической болезнью сердца (ИБС). Де-
стабилизация ИБС приводит к  развитию острого коро-
нарного синдрома (ОКС) и  инфаркта миокарда (ИМ). 
При  ОКС основная задача состоит в  своевременной 
оценке риска и определении выбора правильной тактики 
ведения пациента с  предупреждением возможных тяже-
лых осложнений. В связи с этим возникает необходимость 
разработки модели, позволяющей оценить риск развития 
таких осложнений, как  повторный ИМ, острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК), госпитализа-
ции в связи с ухудшением течения ИБС и смерть от ССЗ. 
Использование в  модели кардиоспецифических биомар-
керов способствует улучшению стратификации риска 
и  определения прогноза исхода. Их  концентрация кор-

релирует с  тяжестью события, отражает динамику забо-
левания и  эффективность проводимой терапии. Наряду 
с классическими биомаркерами, такими как фракция МВ 
креатинфосфокиназы (КФК-МВ), аспартатаминотранс-
фераза (АсАТ), и прочно вошедшим в клиническую прак-
тику тропонином, появляются новые биомаркеры, такие 
как  концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP), стимулирую-
щий фактор роста (ST2) и пентраксин-3 (Pentraxin, Ptx-3).

ST2 является членом семейства рецепторов интер-
лейкина-1. Повышенная концентрация циркулирующего 
в крови ST2 указывает на высокий риск развития небла-
гоприятных исходов (НИ), госпитализации и даже смер-
ти не только для пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН), но и для пациентов с ССЗ и в по-
пуляции в  целом [1]. Рtx-3 относится к  суперсемейству 
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пентраксинов. Есть данные, что  повышенная секреция 
Рtx-3 характерна для пациентов с ИБС, в том числе свя-
зана с ОКС, а высокие плазменные уровни Рtx-3 служат 
предикторами НИ  у  пациентов с  ХСН [2]. Повышение 
уровня Рtx-З в  периферической крови ассоциировано 
с наличием диастолической дисфункции как у пациентов 
без признаков ХСН, так и при ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [3].

NT-proBNP является пептидным гормоном, секре-
тирующимся в ответ на перегрузку давлением или объе-
мом. Определение уровня NT-proBNP служит надежным 
скрининговым тестом для  диагностики ХСН, стратифи-
кации риска ее развития и  прогноза. Кроме того, по  ди-
намике концентрации NT-proBNP можно судить об  эф-
фективности проводимой терапии и  подбирать дозу ле-
карственных препаратов. NT-proBNP также является 
прогностическим фактором, указывающим на риск смер-
ти, рецидива ИМ не  только у  пациентов с  ИМ, но  так-
же у пациентов с нестабильной стенокардией, у которых 
имелись признаки некроза кардиомиоцитов, определяе-
мые по повышению уровня тропонина I. По результатам 
многочисленных исследований, повышение уровня NT-
proBNP служит независимым прогностическим факто-
ром смерти при ХСН [4, 5].

Цель исследования: изучить у  пациентов с  ИМ про-
гностическую роль современных сывороточных биомар-
керов посредством построения многофакторной моде-
ли прогнозирования сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в отдаленном периоде после ИМ.

Материал и методы
Исследование проводилось на  базе отделений кар-

диологии и интенсивной терапии ГБУЗ РБ «ГКБ №21» 
г. Уфы. Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской Декларации и одобрено ло-
кальным этическим комитетом при ФГБОУ ВО «БГМУ» 
Минздрава России и  ГБУЗ РБ «ГКБ №21» г. Уфы 
(от  9.12.2016 г.). До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информирован-
ное согласие.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; диагноз 
ОКС при  поступлении на  основании таких признаков, 
как  наличие болевого синдрома ангинозного характера 
за грудиной продолжительностью 20 мин и более; подъем 
сегмента ST на 0,1 мВт в двух смежных отведениях и бо-
лее или появление полной блокады левой ножки пучка Ги-
са на электрокардиограмме (ЭКГ); уровень тропонина Т 
более 0,1 нг / мл; подписанное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии невключения: более 3 дней с момента разви-
тия ОКС, врожденные и приобретенные пороки сердца, 

нарушения проводимости сердца (синдром слабости си-
нусного узла, атриовентрикулярная блокада II и  III сте-
пеней), хроническая болезнь почек 2а и более степени тя-
жести, тромбоэмболия легочной артерии, хроническая 
обструктивная болезнь легких и другие заболевания орга-
нов дыхания средней и тяжелой степени тяжести, острые 
инфекционные заболевания и  обострение хронических 
заболеваний на момент включения в исследование, злока-
чественные новообразования в  анамнезе, беременность, 
ранний послеродовой период, период лактации.

Было скринировано 210 пациентов, из которых на ос-
новании указанных критериев в исследование были вклю-
чены 180 пациентов, госпитализированных с  предвари-
тельным диагнозом ОКС, средний возраст которых со-
ставил 61,4±1,7 года.

В  последующем пациентам верифицировали диа-
гноз ИМ в  соответствии с  клиническими рекоменда-
циями Европейского общества кардиологов от 2013 г.: 
выявление повышения (>99‑го перцентиля нормаль-
ного референсного значения) и закономерной динами-
ки уровня тропонина в сочетании с наличием клиниче-
ских симптомов ишемии миокарда; вновь возникший 
подъем сегмента ST на 0,1 мВт в двух смежных отведе-
ниях и  более или  впервые зарегистрированная блока-
да левой ножки пучка Гиса на ЭКГ; появление зубца Q 
на  ЭКГ; признаки новых участков нежизнеспособно-
го миокарда или новых нарушений локальной сократи-
мости по  данным визуализирующих методик; наличие 
тромбоза коронарной артерии по  данным коронаро-
графии (КГ) [6].

В момент поступления пациентов в стационар брали 
образцы крови, которые в  последующем центрифугиро-
вали и  замораживали. Концентрацию биомаркеров NT-
proBNP, ST2 и  Ptx-3 определяли иммуноферментным 
методом с  помощью тест-систем «Critical diagnostics», 
«Biomedica» и «Hycult biotech» sсоответственно.

У  всех пациентов за  время пребывания в  стационаре 
были определены кардиоспецифические маркеры (тро-
понин I, КФК-MB), проведен биохимический анализ кро-
ви с  определением липидного состава в  соответствии 
со  стандартным алгоритмом обследования пациента. 
Из инструментальных методов обследования применяли 
многократную запись ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ), 
холтеровское мониторирование ЭКГ при  наличии пока-
заний, рентгенографию органов грудной клетки, КГ.

Анализ ЭКГ осуществляли как на догоспитальном, так 
и  в  госпитальном периоде. ЭхоКГ проводили на  4–5‑й 
день госпитализации, оценивали систолическую и  диа-
столическую функцию миокарда, размеры камер сердца 
и толщину их стенок, наличие зон нарушения сократимо-
сти, состояние клапанного аппарата, систолическое дав-
ление в легочной артерии. ФВ ЛЖ оценивали по методу 
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дисков Симпсона. КГ проводили как с диагностической 
целью, так и с целью проведения экстренного чрескожно-
го коронарного вмешательства (ЧКВ).

Через 12 мес были проанализированы первичные ко-
нечные точки – развитие ИМ, инсульта, смертей и госпи-
тализаций от  сердечно-сосудистых причин. Кроме того, 
комбинированной конечной точкой была сумма следу-
ющих событий: ИМ + инсульт + смерть + госпитализа-
ция по  поводу ССЗ. Определение конечных точек про-
водилось посредством отслеживания через программу 
ПроМед, в которой были доступны данные о смерти, ин-
сультах, ИМ и госпитализациях по сердечно-сосудистым 
причинам, а  также при  визитах пациентов в  стационар 
и по результатам выписок из стационаров и учета свиде-
тельств о смерти.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с  помощью пакетов программ Excel, 
Statistica, а также в среде статистического моделирования 
R-Studio.

Проверка на  нормальность распределения всех при-
знаков проводилась с  помощью теста Шапиро–Уилка, 
в котором нулевая гипотеза о соответствии фактора нор-
мальному закону распределения отклоняется при уровне 
значимости p<0,05.

Представление данных в  исследовании выполнено 
в зависимости от вида распределения переменных: в слу-
чае подчинения признака нормальному распределению – 
в  виде среднего значения ± стандартное отклонение 
(m±σ), в  случае отсутствия подчинения признака нор-
мальному распределению  – в  виде медианы Me и  межк-
вартильного интервала [Q1, Q3].

Основой для  построения моделей служили различ-
ные современные алгоритмы интеллектуального анали-
за данных: модели бинарной регрессии (модели семей-
ства GLM), нейросетевое моделирование Deep Learning 
с  двуслойным персептроном, алгоритм машинного об-
учения  – градиентный бустинг и  алгоритм Random 
Forest. Все перечисленные алгоритмы широко исполь-
зуются в  медицине для  построения моделей  – шкал ри-
ска. Так, применение моделей семейства GLM в медици-
не достаточно традиционно. Общие принципы функци-
онирования и результаты работы классификаторов GLM 
для задач прогнозирования в самых различных областях 
медицины на примере 20 наборов данных представлены 
в работе L. Song и соавт. [7]. Решение задачи прогнозиро-
вания выживаемости пациентов, госпитализированных 
с  ИМ, на  основе алгоритма Random Forest продемон-
стрировано в работе U. B. Mogensen и соавт. [8].

Все алгоритмы прогнозирования реализовывались 
в  среде статистического моделирования R-Studio. Для 
кроссвалидации моделей и  получения достоверных ре-
зультатов прогнозирования ССО использовали методы 

деления данных на обучающую и тестовую выборки в со-
отношении 70:30. Для  оценки прогностического значе-
ния показателей определяли площади под  ROC-кривой 
(AUC), полученной для  всех применяемых алгоритмов 
на  тестовых выборках. Выбор оптимальной модели, по-
зволяющей наилучшим образом прогнозировать разви-
тие ССО, осуществляли исходя из  максимума значений 
площади под  ROC-кривой (AUC), а  также показателей 
специфичности (Sр) и  чувствительности (Sen) при  кри-
терии отсечения по  вероятности (0,5). Отбор статисти-
чески значимых факторов влияния на  исход проводили 
при уровне p<0,05.

Результаты
Среди исследуемых пациентов преобладали мужчи-

ны (n=136), возраст пациентов составил 61,4±1,7  года. 
В  табл. 1 приведены данные по  распределению пациен-
тов по  возрасту (подчиняется нормальному распределе-
нию при р=0,29) и полу. Как видно, основной контингент 
исследования составили пациенты старшей возрастной 
группы. При  этом число мужчин значительно превосхо-
дило число женщин (почти в 3 раза), однако с увеличени-
ем возраста их соотношение снижалось.

Из  сопутствующих заболеваний были наиболее рас-
пространены артериальная гипертензия  – у  167 (92 %), 
ИМ – у 42 (23 %), сахарный диабет (СД) – у 31 (17 %) 
пациента (табл. 2). Из  факторов риска (ФР) следует вы-
делить курение  – у  28 (16 %), частоту сердечных сокра-
щений более 100 уд / мин  – у  32 (17,7 %), гиперхолесте-
ринемию  – у  73 (40,5 %) пациентов. У  большинства па-
циентов определялась сохраненная ФВ ЛЖ  – 53,5 [49; 
59] %. ЧКВ было проведено у  132 (73,3 %) пациентов, 
у 30 (16,6 %) – ЧКВ и тромболитическая терапия (ТЛТ), 
только ТЛТ  – у  18 (10 %). По  данным КГ, однососуди-
стое поражение обнаружено у  114 (86,4 %), многососу-
дистое – у 18 (13,6 %).

При  поступлении пациентов в  стационар была взята 
кровь на биохимический и иммуноферментный анализы. 
В табл. 3 представлены некоторые результаты лаборатор-
ных исследований, согласно которым при  поступлении 
в стационар у пациентов определялись значительные на-
рушения липидного состава крови.

В  табл. 4 представлены медианы и  межквартиль-
ные интервалы значений специфических биомаркеров. 
Нормальные значения уровня NT-proBNP в  диапазо-
не от  0–200 пг / мл, повышение более 200 пг / мл харак-
терно для  ХСН. Для  ST2 диапазон нормальных значе-
ний у мужчин составляет 8,5–49,3 нг / мл, у женщин – 7,1–
33,5 нг / мл. Для  Ptx-3 в  настоящее время нормативные 
показатели не  разработаны. Уровни NT-proBNP, ST2 
и Ptx-3 в сыворотке крови оценивались в момент посту-
пления пациентов в стационар.
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На  всем протяжении наблюдения в  стационаре про-
водилась стандартная терапия в  соответствии с  совре-
менными рекомендациями по  лечению и  ведению паци-
ентов с  ОКС: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента / блокаторы рецепторов ангиотензина II, бета-
адреноблокаторы (при наличии противопоказаний – ива-
брадин), ацетилсалициловая кислота, тиенопиридины 
(клопидогрел / тикагрелор), статины. Медикаментозная 
терапия, проводимая в стационаре, представлена в табл. 5.

Через 1  год (384,3±21,2 дня) после ИМ был прове-
ден анализ клинических исходов: 22 пациента умерли, по-
вторный ИМ развился у 32 пациентов, ОНМК – у 5 и бы-
ло зарегистрировано 52 госпитализации в связи с ССЗ.

В  результате применения алгоритмов интеллектуаль-
ного анализа данных для  прогнозирования ССО с  уче-
том различных факторов влияния, таких как  обобщен-
ная модель бинарной регрессии (GLM), нейросетевое 
моделирование Deep Learning с  двуслойным персептро-
ном и  функцией активации ReLu (DLN), алгоритм ма-
шинного обучения  – градиентный бустинг (GBM) и  ал-
горитм Random Forest (DRF), были определены следую-

щие показатели качества моделей (табл. 6) в отношении 
комбинированной точки (ИМ + ОНМК + госпитализа-
ция по поводу ССЗ и смерть от ССЗ): площадь под ROC-
кривой (AUC), максимальная точность в  долевом от-
ношении, средняя квадратичная ошибка отклонения 
предсказанных значений от  фактических (MSE), а  так-
же показателей специфичности (Sр) и чувствительности 
(Sen). При определении эффективной модели бинарной 
регрессии наименьшие значения информационных кри-
териев Акайке и Шварца имела пробит-регрессия, осно-
ванная на нормальном распределении, которая была ото-
брана для дальнейшего моделирования риска. В качестве 
предикторов риска для  всех моделей использовался пол-
ный набор признаков, указанных в  табл. 2, 3 и  4, значи-
мость влияния признаков на риск развития ССО рассчи-
тывался согласно критерию Вальда (для  модели GLM) 
и  согласно алгоритму определения важности признаков 
(для моделей GBM, DLN, DRF).

Интерпретацию моделирования на основе пробит-ре-
грессии проводили с помощью маржинальных эффектов, 
позволяющих оценить влияние исследованных факторов 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов по полу и возрасту

Пол
Возраст, годы

Всего
моложе 30 31–40 41–50 51–60 старше 60

Мужской 1 5 20 47 63 136
Женский – – 2 6 36 44

Таблица 2. Характеристика пациентов 
в группе наблюдения (n=180)

Показатель Значение
ИМ в анамнезе, n (%) 42 (23,3)
ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (3,3)
Курение, n (%) 28 (16)
Сахарный диабет, n (%) 31 (17)
Артериальная гипертензия, n (%) 167 (92)
ЧСС >100 уд / мин, n (%) 32 (17,7)
Гиперхолестеринемия, n (%) 73 (40,5)
ФВ ЛЖ %, Ме, [Q1; Q₃] 53,5 [49; 59]
ТЛТ на догоспитальном этапе, % 18 (10)
ТЛТ на догоспитальном этапе и ЧКВ, % 30 (16,6)
ЧКВ, % 132 (73,3)
Пораженные артерии по данным КГ, n (%): 
• ПМЖА 
• ОА 
• ПКА 
• ЛКА 
• Краевая ветвь 
• Многососудистое поражение

 
51 (38,6) 
12 (9,1) 

48 (36,4) 
1 (0,8) 
2 (1,5) 

18 (13,6)
ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозго-
вого кровообращения; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ТЛТ – тромболи-
тическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 
КГ – коронарография; ПМЖА – передняя межжелудочковая ар-
терия; ОА – огибающая артерия; ПКА – правая коронарная арте-
рия; ЛКА – левая коронарная артерия.

Таблица 3. Лабораторные показатели 
при поступлении пациентов в стационар

Показатель Значения Me [Q1; Q3]
ХС, ммоль / л 5,2 [4,5; 6,02]
ХС ЛНП, ммоль / л 3,2 [2,65; 3,93]
ХС ЛВП, ммоль / л 1,2 [1,0; 1,5]
Триглицериды, ммоль / л 1,5 [1,1; 2]
Креатинин, мкмоль / л 90 [76; 106]
АсАТ, ммоль / л 61 [34; 114]
КФК-МВ, ммоль / л 74 [40; 142]
Тропонин I, нг / мл 202 [10; 1613]
ХС – холестерин; ЛНП – липопротеины низкой плотности; 
ЛВП – липопротеины высокой плотности; АсАТ – аспартатами-
нотрансфераза; КФК-МВ – фракция МВ креатинфосфокиназы.

Таблица 4. Концентрация 
биомаркеров и контрольные значения

Показатель Норма Значение

NT-proBNP, пг / мл 0–200 519 [54; 2130]

ST2, нг / мл Мужчины: 8,5–49,3 
Женщины: 7,1–33,5 43,8 [24,8; 52,5]

Ptx-3, нг / мл Отсутствует 132 [111; 164]
Тропонин I, нг / мл До 0,1 202 [10; 1613]
Данные представлены в виде медианы и межквартильного интер-
вала – Me [Q1; Q₃].
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и  провести их  ранжирование по  степени влияния на  ко-
нечные точки. При  выполнении математического моде-
лирования методом бинарной регрессии было выявлено 
влияние биомаркеров на  ССО: при  повышенном значе-
нии ST2 увеличивалась вероятность развития инсульта 
на 1,4 %; высокие значения NT-proBNP увеличивали риск 
смертельного исхода на 1,52 % (p<0,01), Ptx-3 – на 1,18 % 
(p<0,05). В  отношении комбинированной точки (ин-
сульт + ИМ + госпитализация + смерть) модель бинар-
ной регрессии позволила выделить следующие статисти-
чески значимые (р<0,05) предикторы высокого риска 
развития ССО с учетом в соответствии с определенными 
маржинальными эффектами (%):
1. Низкое диастолическое артериальное давление (АД) 

при поступлении в стационар (2,2 %);
2. Желудочковая тахикардия при поступлении 

и при нахождении в стационаре, выявленная посред-
ством мониторирования ЭКГ (2,03 %);

3. Уровень NT-proBNP выше нормы (1,52 %);
4. Значение АсАТ >40 ммоль / л (1,47 %);
5. Значение ST2 выше нормы (1,4 %);
6. Возраст пациента старше 65 лет (1,35 %);
7. Наличие СД 2‑го типа (1,34 %);
8. ИМ с подъемом сегмента ST (1,3 %);
9. Высокий уровень Ptx-3 (1,18 %).

По результатам сравнительного анализа моделей про-
гнозирования ССО для  пациентов с  ОКС в  качестве 
классификатора предлагается использовать обобщен-
ную модель бинарной регрессии (GLM). Риск развития 
комбинированной конечной точки ССЗ можно описать 
следующей формулой:

Р(Сi )= 1 ×
√2π

∫0
0,027x₁ + 0,76x₂+1,25x₃ + 0,008x₄ + 0,003x₅ + 0,001x₆ + 0,04x₇ + 0,003x₈ + 0,01x₉ –2,437)e–z²/2dz ,

где: P (Ci)  – риск развития событий; x1  – значение NT-
proBNP, x2 – наличие желудочковой тахикардии, x3 – диасто-

лическое АД, х4 – уровень АсАТ, x5 – возраст пациента, x6 – 
наличие подъема сегмента ST, x7 – уровень ST2, x8 – нали-
чие СД, x9 – уровень Ptx-3.

ROC-кривая, построенная для  данной модели логи-
стической регрессии, с площадью под кривой AUC=0,73 
представлена на  рис. 1. При  построении модели ROC-
анализ показал чувствительность 78,79 %, специфичность 
86,67 % и точность 75 %.

Обсуждение
В  проведенном исследовании были проанализирова-

ли прогностическое значение комбинации патофизиоло-
гически разных биомаркеров: NTproBNP (маркера мио-
кардиального стресса), ST2 (маркера фиброза миокарда 
и  ремоделирования) и  Ptx-3 (маркера воспаления) у  па-
циентов с  ИМ при  поступлении в  стационар для  созда-
ния прогностической модели развития ССО.

Применение в  мультимаркерном анализе 2 биомар-
керов или  более из  различных патогенетических клас-

Таблица 5. Медикаментозная терапия 
пациентов в стационаре

Показатель
Число больных

абс. %
Ингибиторы АПФ / БРА 170 94,4
Бета-адреноблокаторы 168 93,3
Ивабрадин 14 7,8
Статины 169 93,8
АСК 170 94,4
Тиенопиридины 169 93,8
Блокаторы кальциевых каналов 8 4,4
Диуретики 58 32,2
НПОАК 8 4,4
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы 
рецепторов ангиотензина II; АСК – ацетилсалициловая кислота; 
НПОАК – новые пероральные антикоагулянты.

Таблица 6. Сравнительные показатели 
качества классификации моделей

Модель GLM GBM DRF DLN
AUC 0,7313 0,6949 0,6676 0,6282
Максимальная точноcть 0,75 0,7292 0,7083 0,7292
MSE 0,1886 0,2267 0,2006 0,2429
Sp 0,7879 0,7273 0,8667 0,7879
Sen 0,8667 0,7333 0,697 0,6
GLM – обобщенная модель пробит-регрессии; GBM – модель на 
основе градиентного бустинга; DLN – нейросетевое моделиро-
вание Deep Learning с двуслойным персептроном и функцией ак-
тивации ReLu; DRF – алгоритм Random Forest; AUC – значения 
площади под ROC-кривой.
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Рисунок  1. ROC-кривая, построенная для модели пробит-
регрессии по всем сердечно-сосудистым точкам



19ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.2593

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
сов позволяет получить дополнительную прогностиче-
скую информацию и представляется рациональной и на-
дежной современной стратегией стратификации риска 
у  пациентов с  ССЗ, требующих наиболее пристально-
го внимания [9]. Большинство мультимаркерных под-
ходов включает добавление новых перспективных био-
маркеров к  хорошо изученным ФР [10–12]. B.  Ky и  со-
авт. (2012) подтвердили значение ST2 как достоверного 
маркера риска при  ХСН и  улучшение прогностической 
оценки клинической шкалы риска в  комбинации с  NT-
proBNP. В  многоцентровом исследовании, в  котором 
принял участие 1141  амбулаторный пациент с  ХСН, 
риск НИ при концентрациях ST2 ≥36,3 нг / мл был выше, 
чем  при  ST2 <22,3 нг / мл (скорректированное отноше-
ние рисков – ОР составило 1,9 при 95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  1,3  до 2,9; p=0,002) [13]. В  работе 
А. Bayes-Genis и соавт. (2015), в которую были включе-
ны 1015 пациентов с  ХСН преимущественно ишемиче-
ской этиологии и со сниженной ФВ ЛЖ, ST2 продемон-
стрировал долгосрочную стратификацию риска у  паци-
ентов с ХСН при различных концентрациях в сыворотке 
крови биомаркеров других патогенетических классов. 
Так, ОР смерти, основанное на  концентрациях раство-
римого ST2, составило 1,22 (при 95 % ДИ от 1,08 до 1,37; 
р=0,001) в верхнем терциле NT-proBNP и 2,02 (при 95 % 
ДИ от  1,61 до  2,52; р=0,001) в  нижнем терциле NT-
proBNP [14]. Ptx-3 является перспективным биомарке-
ром, эффективность которого была показана в  ряде ис-
следований у пациентов с ИБС и ИМ, в том числе с со-
храненной ФВ ЛЖ [3].

В  нашем исследовании приняли участие 180 пациен-
тов, перенесшие ИМ с выполнением ЧКВ и ТЛТ, с преи-
мущественно сохраненной ФВ ЛЖ. Данные отдаленного 
анализа конечных точек через 1 год были проанализиро-
ваны с  помощью нескольких математических статисти-

ческих инструментов для  создания оптимальной преди-
кторной модели, и  наиболее точной оказалась обобщен-
ная модель логистической регрессии (GLM). Данная 
модель описывала развитие комбинированной конечной 
точки (ИМ + инсульт + госпитализация по поводу ССЗ 
и  смерть от  ССЗ) с  чувствительностью 78,79 % и  специ
фичностью 86,67 % (AUC=0,73). При  этом площадь 
под  кривой (AUC) оказалась больше, чем  для  каждого 
из биомаркеров в отдельности, что подтверждает эффек-
тивность использования мультимаркерной шкалы в  ана-
лизе отдаленных конечных точек [15–17].

Кроме того, каждый из  маркеров был проанализи-
рован с  точки зрения влияния на  конечные точки ССЗ, 
и на полученных результатах создана математическая мо-
дель прогнозирования НИ. Регрессионный анализ про-
демонстрировал, что  высокий уровень ST2 увеличивает 
риск развития инсульта на 1,4 %, а вероятность развития 
ИМ снижалась на 1,3 % (в обоих случаях p<0,05). В то же 
время высокие уровни NT-proBNP и Ptx-3 (p<0,05) уве-
личивали риск смертельного исхода через 1 год. Помимо 
данных факторов, ФР развития ССО были низкое диасто-
лическое АД, желудочковая тахикардия при поступлении 
в стационар, высокие уровни AсАT и другие параметры, 
имеющие подтверждение в источниках литературы [18].

Таким образом, у  пациентов, перенесших ИМ, повы-
шенные концентрации сывороточных NT-proBNP и Ptx-3, 
и в меньшей степени ST2, в сочетании с традиционными 
ФР улучшали стратификацию риска развития ССО по дан-
ным годичного периода наблюдения. Создана математи-
ческая модель, определяющая риск развития ССО с высо-
кой чувствительностью и специфичностью.
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1 �«Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины» – филиал ФГБНУ  
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Профиль медикаментозной терапии у лиц 
с артериальной гипертензией старше 50 лет 
в городской российской популяции

Цель	 Анализ профиля медикаментозной гипотензивной терапии у  лиц с  артериальной гипертен-
зией (АГ) в городской популяционной выборке в возрасте 55–84 лет в современный период 
(2015–2017 гг.).

Материал и методы	 АГ лидирует среди факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в  связи 
с  высокой распространенностью и  серьезным прогнозом. Несмотря на  наличие эффективных 
антигипертензивных препаратов и  рекомендаций по  лечению АГ, 50 % пациентов не  достига-
ют целевых уровней артериального давления (АД). Знания по медикаментозной коррекции АГ 
в российской популяции ограничены, сфокусированы на клинических исследованиях, и с учетом 
меняющихся подходов к ведению АГ популяционная оценка гипотензивного лечения актуальна. 
Случайная популяционная выборка мужчин и женщин 55–84 лет (n=3 898) обследована в 2015–
2017 гг. в  Новосибирске (международный проект «Health, Alcohol and Psychosocial factors 
in Eastern Europe», HAPIEE). АГ устанавливали при уровнях систолического АД ≥140 мм рт. ст. 
или диастолического АД ≥90 мм рт. ст. и / или приеме гипотензивных препаратов в течение послед-
них 2 нед. Оценивали регулярный прием лекарственных препаратов в течение 12 мес с кодирова-
нием по Анатомо-терапевтическо-химической классификационной системе (АТХ / АТС).

Результаты	 В популяционной выборке 55–84 лет распространенность АГ составила 80,9 %, при этом 21,1 % 
лиц с  АГ не  получали медикаментозную терапию. В  числе гипотензивных средств принимали 
(всего / в составе комбинированной терапии): ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) 42,3 % / 25,3 %, антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА)  – 30,3 % / 18,9 %, диу-
ретики – 22,6 % / 20,4 %, блокаторы кальциевых каналов – 20,2 % / 16,1 %, бета-адреноблокаторы – 
34,7 % / 27,6 %. Комбинированную терапию принимали 45,7 % лиц с АГ. Эффективный контроль 
АД достигнут у 23,4 % лиц с АГ и у 29,6 % среди лиц с АГ, получавших гипотензивную терапию. 
В группе неэффективного контроля АД была ниже пропорция женщин, большая длительность АГ 
и выше уровень глюкозы в крови по сравнению с аналогичными показателями в группе с эффек-
тивным контролем.

Заключение	 В  городской популяционной выборке 55–84  лет в  2015–2017 гг. эффективный контроль АД 
достигнут у каждого четвертого участника с АГ и у каждого третьего из лиц с АГ, принимавших 
гипотензивную терапию. Профиль терапии у лиц с АГ включал рекомендуемые классы препара-
тов. Но комбинированная терапия применялась недостаточно часто (у 50 % лиц с АГ). По частоте 
применения первое место занимали ингибиторы АПФ, второе – бета-адреноблокаторы, третье – 
АРА, четвертое – диуретики, пятое – блокаторы кальциевых каналов, что отличается от рекомен-
дуемой (эти препараты стоят на первых местах в рекомендациях, но по фактической частоте при-
менения – занимают 3-ю и 4-ю позиции, этим отличаются от рекомендуемой приоритетности). 
Не получали гипотензивную терапию 20 % лиц с АГ, что существенно влияет на недостаточный 
контроль АД в популяции.

Ключевые слова	 Артериальная гипертензия; гипотензивная терапия; лекарственные средства; популяция; когор-
та проекта НAPIEE
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Среди факторов риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) артериальная гипертензия (АГ) 
занимает лидирующее положение в связи с высокой рас-
пространенностью и  серьезным прогностическим зна-
чением [1]. По  данным 2015 г., около 1,13 млрд людей 
в мире страдают АГ [2], что приводит ежегодно к 10 млн 
смертей от  ее осложнений [3]. Увеличение ожидаемой 
продолжительности жизни населения мира сопровожда-
ется старением мировой популяции и  большей подвер-
женностью развитию CCЗ [4]. Распространенность АГ 
с возрастом также увеличивается [5], и к 2025 г. прогно-
зируется до 1,5 млрд больных АГ [6].

В  эпидемиологических, клинических исследованиях 
и мета-анализах показана независимая связь повышенно-
го уровня артериального давления (АД) с риском разви-
тия инфаркта миокарда (ИМ), мозгового инсульта, вне-
запной смерти, сердечной недостаточности, перифери-
ческого атеросклероза, хронической болезни почек [7] 
в  широком возрастном диапазоне и  разных этнических 
группах [8, 9]. В  то  же время доказано положительное 
влияние снижения АД на  частоту развития сердечно-со-
судистых осложнений.

Несмотря на  наличие рекомендаций по  лечению АГ 
[5, 10, 11] и  эффективных и  безопасных антигипертен-
зивных препаратов (АГП), контроль АГ весьма труден. 
По  обобщенным данным, около 50 % пациентов с  АГ 
не  достигают целевых уровней АД [5]. Оценка следова-
ния рекомендациям по  профилактике ССЗ проводилась 
в  исследованиях EUROASPIRE I–V [12], NHANES [13, 
14], ЭCCЕ-РФ [15, 16]. Знания по эффективности меди-
каментозной коррекции АГ в российской популяции по-
лучены преимущественно в клинических исследованиях; 
популяционные исследования требуют оценки в  различ-
ных регионах и возрастных диапазонах. Поэтому в связи 
с меняющимися подходами к лечению АГ актуален перма-
нентный мониторинг.

Цель исследования: анализ профиля медикаментоз-
ной гипотензивной терапии у лиц с АГ в популяционной 
выборке (Новосибирск) в возрасте 55–84 лет в современ-
ный период (2015–2017 гг.).

Материал и методы
Исследование выполнялось на материале популяцион-

ной когорты (международный проект «Детерминанты 
сердечно-сосудистых заболеваний в  Восточной Европе: 
когортное исследование», проект HAPIEE), г. Новоси-
бирск. Объектом настоящего анализа является выборка 
участников 3‑го скрининга, 2015–2017 гг. (n=3 898, воз-
раст 55–84 года). Исследование одобрено этическим ко-
митетом ФГБУ «НИИ терапии и профилактической ме-
дицины» СО  РАН. Все участники подписали информи-
рованное согласие.

Дизайн настоящей работы – одномоментное («кросс-
секционное») исследование. Протокол исследования 
включал эпидемиологическую оценку ССЗ и  факторов 
риска их  развития [17] с  использованием стандартизо-
ванных опросников (медицинская история АГ и сахарно-
го диабета – СД и их лечения, история ССЗ и других хро-
нических заболеваний, курение, употребление алкоголя, 
социально-демографические характеристики) и  объек-
тивных измерений (антропометрия, измерение АД, элек-
трокардиография – ЭКГ, уровни липидов и глюкозы в сы-
воротке крови).

Уровни АД измеряли трехкратно тонометром Omron 
M-5 на правой руке в положении сидя после 5‑минутно-
го отдыха с  2‑минутным интервалом между измерения-
ми, рассчитывали среднее из 3 измерений офисного АД 
[5]. АГ устанавливали по  эпидемиологическим критери-
ям при уровнях систолического АД (САД) ≥140 мм рт. ст. 
или диастолического АД (ДАД) ≥90 мм рт. ст. и / или при-
еме гипотензивных препаратов в течение последних 2 нед. 
Выделяли принятые в эпидемиологии категории АГ:
1) эффективный контроль АД  – САД <140 мм рт. ст. 

и  ДАД <90 мм рт. ст. на  фоне приема гипотензивной 
терапии в течение последних 2 нед;

2) неэффективный контроль АД  – САД >140 мм рт. ст. 
или ДАД ≥90 мм рт. ст. на фоне приема гипотензивной 
терапии в течение последних 2 нед;

3) лица с АГ, не получающие гипотензивную терапию;
4) лица, не осведомленные о наличии у них АГ.

Рассчитывали индекс окружности талии и  бедер 
(ОТ / ОБ) и индекс массы тела (ИМТ) по формуле:

ИМТ (кг / м2) = масса тела (кг) / рост2 (м).
Курящим считали человека, выкуривающего хо-

тя  бы 1 сигарету в  день. Употребление алкоголя оцени-
вали по опроснику градуированной частоты «Graduated 
Frequency Questionnaire» (GFR) [18] и выделяли 5 групп 
по частоте употребления: непьющие, менее 1 раза в месяц, 
1–3 раза в месяц, 1–4 раза в неделю, 5 и более раз в неделю.

ЭКГ регистрировали в  12 отведениях на  аппарате 
Cardiax (Венгрия) с  кодированием по  Миннесотскому 
коду (MК) [19].

Образцы крови брали натощак, уровни общего холе-
стерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) и  глюкозы 
в  сыворотке крови измеряли ферментативным методом 
на автоанализаторе «KoneLab 300». Уровень холестери-
на липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) рассчи-
тывали по  формуле Фридвальда. Пересчет содержания 
глюкозы в сыворотке крови натощак в показатели глюко-
зы плазмы (ГП) проводили по формуле Европейской ас-
социации по изучению диабета (2007):

ГП (ммоль / л) = –0,137+1,047 ×  
концентрация глюкозы в сыворотке крови (ммоль / л).
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Ишемическую болезнь сердца (ИБС) по  эпидемио-

логическим критериям устанавливали при  положитель-
ной оценке опросника Rose на  выявление стенокар-
дии напряжения или  ишемических изменениях на  ЭКГ 
(классы 1, 4, и  5 по  МК) или  наличии в  анамнезе ИМ, 
острого коронарного синдрома, коронарной реваску-
ляризации (подтвержденных информацией о  госпита-
лизации). ССЗ устанавливали при  ИБС по  указанным 
критериям или  наличии в  анамнезе инсульта / транзи-
торной ишемической атаки (подтвержденных информа-
цией о  госпитализации). СД устанавливали при  указа-

нии на анамнез СД с лечением и / или при уровне ГП на-
тощак ≥7 ммоль / л [20].

Оценивали регулярный прием АГП в течение послед-
них 12 мес без учета дозировки лекарственного средства. 
Кодирование лекарственных средств проводили по  Ана-
томо-терапевтическо-химической классификационной 
системе (АТХ / АТС) [21]. В анализ включены препараты 
первой линии  – ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ), антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II (АРА), диуретики, блокаторы кальциевых каналов, 
бета-адреноблокаторы, а  также альфа-адреноблокаторы, 

Таблица 1. Характеристика изучаемой популяционной выборки (n=3 881, мужчины и женщины 55–84 лет, Новосибирск)
Показатель Общая выборка Мужчины Женщины р*

Обследовано 3 881 1 491 (38,42) 2 390 (61,58) –
Возраст, годы 69,29±6,89 69,02±6,94 69,46±6,85 0,053
САД, мм рт. ст. 145,73±21,31 146,89±20,63 145,0±21,69 0,007
ДАД, мм рт. ст. 83,64±11,38 85,81±11,83 82,27±10,87 <0,001
ЧСС, уд / мин 71,75±11,41 71,35±12,15 72,01±10,91 0,087
ИМТ, кг / м2 29,48±5,49 27,78±4,59 30,55±5,73 <0,001
ОТ / ОБ 0,90±0,08 0,95±0,07 0,87±0,07 <0,001
ОХС, ммоль / л 5,46±1,19 5,17±1,14 5,65±1,19 <0,001
XC ЛНП, ммоль / л 3,46±1,06 3,28±0,99 3,58±1,08 <0,001
XC ЛВП, ммоль / л 1,32±0,39 1,24±0,38 1,38±0,38 <0,001
Триглицериды, ммоль / л 1,49±0,92 1,44±0,89 1,52±0,94 <0,007
ГП, ммоль / л 6,33±1,81 6,41±1,83 6,29±1,8 0,042
АГ, абс. (%) 3138 (80,9) 1163 (78) 1975 (82,6) <0,001
Лечение АГ (среди лиц с АГ), абс. (%) 2 476 (78,9) 761 (65,4) 1715 (86,6) <0,001
ИБС, % 572±14,9 260±17,6 312±13,2 <0,001
СД, % 800±20,8 297±20,1 503±21,2 0,427
Лечение СД (среди лиц с СД), абс. (%) 469 (58,6) 140 (47,1) 329 (65,4) <0,001
ССЗ, абс. (%) 768 (20) 336 (22,7) 432 (18,3) <0,001
Mенопауза, абс. (%) – – 2356 (98,6) –
Курение, абс. (%)

<0,001
• курящие 713 (18,6) 571 (38,7) 142 (6,0)
• бывшие курильщики 512 (13,4) 407 (27,6) 105 (4,5)
• некурящие 2608 (68) 499 (33,8) 2109 (89,5)
Частота потребления алкоголя, абс. (%)

<0,001

• 2–4 раза в неделю 46 (1,2) 39 (2,6) 7 (0,3)
• 1 раз в неделю 412 (10,7) 325 (22) 87 (3,7
• 1–3 раза в месяц 835 (21,8) 444 (30,1) 391 (16,6)
• менее 1 раза в месяц 1606 (41,9) 411 (27,8) 1195 (50,7)
• непьющие 934 (24,4) 258 (17,5) 676 (28,7)
Образование, абс. (%)

<0,001
• начальное 243 (6,3) 85 (5,7) 158 (6,6)
• профессиональное 1060 (27,3) 332 (22,3) 728 (30,5)
• среднее 1246 (32,1) 476 (31,9) 770 (32,2)
• высшее 1332 (34,3) 598 (40,1) 734 (30,7)
Семейный статус, абс. (%)

<0,001• одинокий / ая 1532 (39,9) 229 (15,4) 1303 (55,2)
• женат / замужем 2307 (60,1) 1250 (84,6) 1057 (44,8)
Данные представлены в виде M± SD или n (%). р* – сравнение по полу. Для средних показателей – непараметрический критерий Манна–Уитни.
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ГП – глюкоза плазмы; АГ – артериальная 
гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.



24 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n948

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
гипотензивные препараты центрального действия, вазо-
дилататоры.

Кодирование проводили 3 кардиолога. Воспроизводи-
мость классов лекарственных средств оценивали попар-
но двойным слепым методом в  10 % случайной подгруп-
пе. Коэффициент согласия Каппа в среднем составил 0,84.

В анализ на первом этапе включены 3 138 лиц с АГ 
и  из  них 2 476 с  АГ и  доступными данными о  приеме 
конкретных препаратов или  наличием гипотензивной 
терапии без указания препарата (недифференцирован-
ная терапия). На втором этапе мы исключили из оцен-
ки 269 человек, не  указавших конкретные препараты 
(включены 2 207 человек). На  третьем этапе исключе-
ны еще  27 человек с  технически неполным измерени-
ем АД, и  у  2 182  участников исследования анализиро-
вали терапию в  группах эффективного и  неэффектив-
ного лечения АГ.

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с  помощью пакета программ SPSS v.13.0. Данные 
представлены в  виде средних со  стандартным откло-
нением (M±SD) и  в  виде пропорций (%). Частоту при-
знака в  группах сравнивали с  использованием крите-
рия хи-квадрат Пирсона и  критериев Мантеля–Хензеля 

и  Кохрана. Для  количественных сравнений применяли 
дисперсионный анализ ANOVA. При  ненормальном 
распределении использовали критерий Манна–Уитни. 
При оценке воспроизводимости кодирования классов ле-
карственных средств двумя специалистами использовали 
коэффициент согласия Каппа. Различия считали статисти-
чески значимыми при значениях двустороннего p<0,05.

Результаты
Характеристика изучаемой выборки 55–84  лет пред-

ставлена в табл. 1.
Средний возраст составил 69,3  года и  достовер-

но не  различался у  мужчин и  женщин. Распределение 
по  10‑летним группам было равномерным в  декадах 55–
64 и 65–74 лет с меньшей долей обследованных в возрасте 
75 лет и старше (15 %). Мужчины по сравнению с женщи-
нами имели более высокие уровни САД и ДАД (р=0,007 
и р<0,001 соответственно), индекс ОТ / ОБ, уровень ГП, 
более высокую частоту ИБС и ССЗ, курения и регулярно-
го употребления алкоголя (р<0,001 во всех случаях). Жен-
щины по  сравнению с  мужчинами имели более высокие 
ИМТ, уровень липидов в  крови, более высокую частоту 
АГ и гипотензивной терапии, сопоставимую распростра-

Таблица 2. Частота применения гипотензивной терапии и распределение основных классов 
гипотензивных препаратов среди лиц с АГ (популяционная выборка 55–84 лет; n=3 881)

Показатель Всего Мужчины Женщины p
Обследовано 3881 1491 2390
АГ, абс. (%) 3138 (80,9) 1163 (780) 1975 (82,6) <0,001
Гипотензивная терапия среди лиц с АГ (всего), абс. (%) 2476 (78,9) 761 (65,4) 1715 (86,8) <0,001
Не получают гипотензивную терапию, абс. (%) 662 (21,1) 402 (34,6) 260 (13,2) <0,001
Доля гипотензивной терапии с указанием лекарственного средства, абс. (%) 2207 (89,1) 659 (86,6) 1548 (90,3) 0,007
Доля недифференцированной гипотензивной терапии, абс. (%) 269 (10,9) 102 (13,4) 167 (9,7) 0,007
Гипотензивная терапия с эффективным контролем АД  
(среди лиц с АГ всего), абс. (%) 734 (23,4) 174 (15,0) 560 (28,4) <0,001

Гипотензивная терапия с эффективным контролем АД  
(среди лиц, получающих лечение), абс. (%) 734 (29,6) 174 (22,9) 560 (32,7) <0,001

Классы препаратов в общей группе гипотензивной терапии, n=2476
Комбинированная гипотензивная терапия, абс. (%) 1132 (45,7) 282 (37,1) 850 (49,6) <0,001
Ингибиторы АПФ всего, абс. (%) 1048 (42,3) 329 (43,2) 719 (41,9) 0,440
в составе комбинированной терапии, абс. (%) 626 (25,3) 166 (21,8) 460 (26,8) 0,010
Антагонисты рецепторов ангиотензина II, абс. (%) 750 (30,3) 164 (21,6) 586 (34,2) 0,000
в составе комбинированной терапии, абс. (%) 468 (18,9) 84 (11,0) 384 (22,4) <0,001
Блокаторы кальциевых каналов, абс. (%) 501 (20,2) 134 (17,6) 367 (21,4) 0,037
в составе комбинированной терапии, абс. (%) 399 (16,1) 103 (13,5) 296 (17,3) 0,024
Бета-адреноблокаторы, абс. (%) 860 (34,7) 261 (34,3) 599 (34,9) 0,861
в составе комбинированной терапии, абс. (%) 681 (27,6) 183 (24,0) 498 (29,0) 0,013
Диуретики, абс. (%) 559 (22,6) 130 (17,1) 430 (25,1) <0,001
в составе комбинированной терапии, абс. (%) 505 (20,4) 113 (14,8) 392 (23,6) <0,001
Гипотензивные центрального действия, абс. (%) 36 (1,5) 5 (0,7) 31 (1,8) 0,029
Альфа-адреноблокаторы, абс. (%) 3 (0,1) 3 (0,4) 0 0,009
Вазодилататоры, абс. (%) 7 (0,3) 1 (0,1) 6 (0,3) 0,349
р – сравнение по полу, критерий хи-квадрат Пирсона. 
АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент. 
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ненность СД (около 20 %) с большей частотой сахаросни-
жающей терапии; чаще имели низкий уровень образова-
ния и статус «одиноких» (p<0,001 во всех случаях).

Распространенность АГ в  выборке составила 80,9 % 
и была выше у женщин, чем у мужчин (82,6 и 78 % соот-
ветственно; p<0,001). Гипотензивную терапию получа-
ли 78,9 % лиц с АГ, женщины чаще, чем мужчины (86,8 % 
против 65,4 % соответственно; p<0,001), 21,1 % лиц с АГ 
не  получали медикаментозную терапию. Эффективный 
контроль АД до целевого уровня (<140 / 90 мм рт. ст.) был 
достигнут у 23,4 % лиц с АГ, у женщин чаще, чем у мужчин 
(28,4 % против 15 % соответственно; p<0,001; табл. 2).

Среди лиц с  АГ в  числе гипотензивных средств при-
нимали (всего / в  составе комбинированной терапии): 
ингибиторы АПФ 42,3 % / 25,3 % обследованных, АРА  – 
30,3 % / 18,9 %, диуретики  – 22,6 % / 20,4 %, блокаторы 
кальциевых каналов – 20,2 % / 16,1 %, бета-адреноблокато-
ры – 34,7 % / 27,6 %, прочие классы – от 0,1 до 1,5 %. Око-
ло 11 % пациентов сообщили о  приеме гипотензивных 
средств без указания препарата. Комбинированную гипо-
тензивную терапию принимали 45,7 % лиц с АГ и 52,5 % 
среди лиц, указавших конкретные медикаменты (рис. 1). 
Преобладал прием 2 препаратов (максимально 5), наибо-
лее частыми комбинациями были ингибитор АПФ + бе-
та-адреноблокатор (22,0 %), АРА + бета-адреноблокатор 
(16,2 %) и  ингибитор АПФ + диуретики (15,2 %). Ком-
бинированную терапию женщины использовали чаще, 
чем мужчины (p<0,001).

В табл. 3 показано сравнение основных классов гипо-
тензивных препаратов в группах с эффективным и неэф-
фективным контролем АД.

Частота применения ингибиторов АПФ (р=0,003) 
и  блокаторов кальциевых каналов (р=0,035) была вы-
ше в  группе с  неэффективным контролем АД, часто-
та их  применения в  составе комбинированной терапии 
в  группах не  различалась. Напротив, в  группе с  эффек-
тивным контролем АД была выше частота применения 
бета-адреноблокаторов, в  том числе в  составе комбина-
ций (р=0,009), и тенденция к большей частоте примене-
ния АРА (p=0,087). По частоте приема диуретиков сум-
марной комбинированной терапии, среднему количеству 
препаратов и  частоте недифференцированной терапии 
группы с эффективным и неэффективным контролем АД 
не различались. При оценке факторов, потенциально вли-
яющих на  эффективность контроля АД, группы суще-
ственно не  различались по  возрасту, показателям антро-
пометрии и  уровню липидов в  крови, частоте развития 
ИБС, СД и ССЗ. Однако в группе неэффективного кон-
троля были достоверно ниже пропорция женщин (67 % 
против 76 % соответственно; p<0,001), более длитель-
ный анамнез АГ (>12 лет у 82 %; p<0,001) и выше уровень 
глюкозы в крови (p=0,049).

Обсуждение
В  популяционной выборке мужчин и  женщин 55–

84  лет (Новосибирск) распространенность АГ состави-

Таблица 3. Частота применения основных классов гипотензивных препаратов в группах с эффективным 
и неэффективным контролем артериального давления (АД) (популяционная выборка 55–84 лет)

Показатель Эффективный контроль АД Неэффективный контроль АД р
Получают гипотензивную терапию, абс. число 734 1715 –
Указан гипотензивный препарат, абс. (%) 653 (89) 1529 (89,2) 0,890
Недифференцированная гипотензивная терапия, абс. (%) 81 (11) 186 (10,8) 0,890

Классы препаратов среди лиц, указавших лекарственные средства, абс. (%)
n=653 n=1529

Ингибиторы АПФ 278 (42,6) 758 (49,6) 0,003
в составе комбинированной терапии 179 (27,4) 439 (28,3) 0,537
Антагонисты рецепторов ангиотензина II 240 (36,8) 504 (33,0) 0,087
в составе комбинированной терапии 144 (22,1) 322 (21,1) 0,604
БКК 129 (19,8) 365 (23,9) 0,035
в составе комбинированной терапии 107 (16,4) 287 (18,8) 0,189
БАБ 282 (43,2) 569 (37,2) 0,009
в составе комбинированной терапии 228 (34,9) 447 (29.2) 0,009
Диуретики 181 (27,7) 376 (24,6) 0,125
в составе комбинированной терапии 157 (24,0) 346 (22,6) 0,473
Гипотензивные препараты центрального действия 13 (2,0) 23 (1,5) 0,414
Альфа-адреноблокаторы 1 (0,2) 2 (0,1) 0,897
Вазодилататоры 1 (0,2) 6 (0,4) 0,365
Комбинированная гипотензивная терапия 344 (52,7) 777 (50,8) 0,425
Число принимаемых гипотензивных препаратов, M±SD 1,58±0,86 1,59±0,90 0,809
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БАБ – блокаторы бета-адренорецепторов.
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ла 80,9 %. Медикаментозную терапию не  получали 20 % 
лиц с АГ. Эффективный контроль АД до целевого уровня 
(<140 / 90 мм рт. ст.) был достигнут у  каждого четверто-
го в группе с АГ и у каждого третьего среди лиц, прини-
мавших гипотензивную терапию. Женщины эффективно 
контролировали АД чаще, чем мужчины.

По  данным V этапа исследования EUROASPIRE 
по  вторичной профилактике ССЗ в  Европе (2016 / 17) 
[12], среди пациентов с недавним коронарным событием 
около 15 % лиц с АГ не получали терапии, и только 54 % до-
стигали целевого уровня АД. В популяционном исследо-
вании Tromso Study (Норвегия) целевых уровней АД до-
стигали около 50 % лиц, перенесших ИМ [22]. По данным 
NHANES (США) [13], в 2013–2014 гг. в сопоставимых 
с нашими возрастных группах (40–59 и 60 лет и старше) 
частота лечения АГ составляла 70,3 и 83 % соответствен-
но, эффективный контроль АД – 56,7 и 54,4 %. В исследо-
вании ЭССЕ-РФ [16] в  2012–2013 гг. доля эффективно-
го контроля АД среди получающих терапию в сравнимой 
с  нашими данными возрастной группе 55–64  лет была 
34,4 % у женщин и 24,5 % у мужчин. Анализ базы данных 
NCD Risk Factor Collaboration (123 национальных иссле-
дования, выборки 40–79 лет) в период 2011–2017 гг. по-
казал диапазон контроля АД от 26 % (Ирландия) до 54 % 
(США) у женщин и от 17 % (Ирландия) до 69 % (Канада) 
у мужчин [23].

Наши показатели по  отсутствию гипотензивного ле-
чения сопоставимы с  данными крупных популяцион-
ных исследований и  российских клинических регистров 
ПРОФИЛЬ и  РЕКВАЗА [24]. Доля эффективного кон-
троля АД в Новосибирске ожидаемо сопоставима с дан-
ными ЭССЕ по 13 регионам России, но в 1,5 раза ниже, 
чем  в  EUROASPIRE-V и  NHANES. Отчасти это объяс-

нимо сопоставлением общей популяции и выборки паци-
ентов с коронарными событиями в анамнезе в исследова-
нии EUROASPIRE-V.

При  оценке гипотензивной терапии в  современ-
ной российской популяции среди лиц с  АГ ингибито-
ры АПФ принимали более 40 %, АРА и бета-адренобло-
каторы – каждый третий, диуретики и блокаторы каль-
циевых каналов  – каждый пятый. Комбинированную 
терапию принимали только около 50 % лиц с  АГ. Про-
филь гипотензивной терапии в  нашей выборке вклю-
чал основные 5 классов препаратов, определенных ре-
комендациями по лечению АГ [5, 10, 11]. Однако доля 
комбинированной терапии была недостаточной и суще-
ственно ниже, чем в клинических регистрах ПРОФИЛЬ 
и РЕКВАЗА [24], и включала 3 препарата только в 13 % 
случаев против 25–26 % по  данным клиник. В  популя-
ционной выборке применение бета-адреноблокаторов 
при АГ по частоте было на втором месте после ингиби-
торов АПФ (что может объясняться сочетанием с ИБС), 
а  применение диуретиков  – на  4‑м месте. В  исследова-
нии ЭССЕ в 2012–2013 гг. [16] аналогично лидировали 
ингибиторы АПФ, была сопоставимой с нашими данны-
ми частота применения бета-адреноблокаторов и блока-
торов кальциевых каналов, выше частота приема диуре-
тиков (около 30 %) и несколько ниже – АРА (14 %).

В группе неэффективного контроля АД частота при-
менения ингибиторов АПФ и  блокаторов кальциевых 
каналов была на  4–6 % выше, чем  в  группе эффектив-
ного контроля, а  в  составе комбинированной терапии 
не различалась. Частота приема бета-адреноблокаторов, 
в  том числе в  составе комбинированной терапии, была 
на  5–6 % выше в  группе с  эффективным контролем АД. 
В группе эффективного контроля была ожидаемо выше 

рМ–Ж <0,001– значение достоверности между пациентами мужского и женского пола.
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Рисунок  1. Распределение лиц с артериальной гипертензией в зависимости от количества 
принимаемых гипотензивных препаратов (среди лиц, указавших конкретные препараты, n=2 207)
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частота применения АРА в виде монотерапии. По часто-
те применения диуретиков, суммарной комбинирован-
ной терапии и  среднему количеству препаратов разли-
чий в  зависимости от  эффективности контроля АД мы 
не выявили.

Учитывая схожесть профиля гипотензивной тера-
пии в  двух группах, мы проанализировали другие фак-
торы, способные влиять на  эффективность контро-
ля АД. Группы с  эффективным и  неэффективным кон-
тролем АД существенно не  различались по  возрасту, 
показателям антропометрии и  уровню липидов в  кро-
ви, частоте развития ИБС, СД и  ССЗ. Однако в  груп-
пе неэффективного контроля была достоверно ниже 
доля женщин, более длительно страдающих АГ, и  вы-
ше уровни глюкозы в  крови. Большая привержен-
ность женщин к  гипотензивной терапии в  нашей вы-
борке согласуется с  данными ряда исследований [14, 
25], в то же время в Tromso Study контроль АД после 
ИМ был выше у мужчин [22], в исследовании NHANES 
(2013–2014 гг.) приоритет женщин наблюдался толь-
ко в  группе пациентов младше 40  лет [13]. Причины 
разнонаправленных гендерных зависимостей могут 
быть связаны с  лучшей «заботой о  здоровье» у  жен-
щин без  ССЗ или  в  молодом возрасте, чем  у  мужчин 
[13], но после ИМ описан более регулярный контроль 
факторов риска у  мужчин [22]. Влияние длительно-
го анамнеза АГ на  неэффективность контроля может 
быть связано с  выраженной степенью АГ, коморбид-
ностью, ограничивающей терапию у пожилых [13, 26], 
поражением органов-мишеней, осложнениями [27]. 
Так, для нового индикатора «времени с целевым уров-
нем АД» (TIme at  TaRgEt, TITRE) показана ассоциа-
ция со снижением риска развития ССЗ на 70–75 % [28].

Связи метаболических нарушений с  неэффективным 
лечением АГ хорошо описаны [13, 25, 29, 30]. В  нашей 
выборке неэффективное лечение АГ сопровождалось бо-
лее высоким уровнем глюкозы в плазме крови без досто-
верной связи с ожирением. Это может быть связано с воз-
растом выборки (55–84  лет), тогда как  ассоциация АГ 
и ожирения более выражена у молодых. Например, в ис-
следовании NHANES риск развития ожирения среди 
больных АГ был в 2,8 раза выше у молодых по сравнению 
с группой старше 40 лет [13].

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений. Так, уровень 

АД измеряли на одном визите, что может влиять на иден-
тификацию АГ. Однако стандартизованное трехкратное 
измерение АД и  дублирующие вопросы о  лечении ми-
нимизируют это ограничение. Использовали самооцен-
ку анамнеза АГ и  профиля терапии, что  может быть ис-
точником погрешностей. Однако 90 % лиц, получающих 
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гипотензивную терапию, назвали лекарственные сред-
ства, кодирование по  АТХ / АТС проводили 3 кардиоло-
га, в  10 %-й группе использовали двойной слепой метод 
(коэффициент согласия 0,84); это позволяет исключить 
существенные погрешности результатов. В  популяции 
мы не  имели возможности учитывать режим и  дозиров-
ку лекарственных средств, но  это не  влияло на  оценку 
профиля препаратов. Анализ в выборке преимуществен-
но пожилого возраста ограничивает генерализацию ре-
зультатов, но ввиду наибольшей распространенности АГ 
в старшем возрасте результаты информативно отражают 
профиль гипотензивной терапии в  более подверженной 
АГ части популяции.

Работа имеет новизну и преимущества. Так, имеются 
единичные российские популяционные исследования, по-
священные оценке антигипертензивной терапии в 2012–
2013 гг. [16], а  наш анализ продолжил мониторинг в  со-
временный период. Анализ подтвердил недостаточный 
контроль АГ у 70 % лиц с АГ в возрасте 55–84 лет. Новые 
данные показали, что  профиль основных классов гипо-
тензивных препаратов в российской популяции соответ-
ствует рекомендациям по лечению АГ, но доля комбини-
рованной терапии недостаточна, и  профиль препаратов 
отличается от рекомендуемой приоритетности за счет не-
достаточного назначения диуретиков. БÓльшая вероят-
ность неэффективного контроля обнаружена у  мужчин, 
пациентов, длительно страдающих АГ, и лиц с метаболи-
ческими нарушениями.

Заключение
В  российской популяционной выборке 55–84  лет 

в  2015–2017 гг. эффективный контроль артериально-
го давления был достигнут у  каждого четвертого участ-
ника с  артериальной гипертензией и  у  каждого третье-
го из  принимавших гипотензивную терапию. Неэффек-
тивный контроль артериального давления чаще имели 

мужчины, пациенты, длительно страдающие артериаль-
ной гипертензией, и  лица с  метаболическими наруше-
ниями. Профиль основных классов гипотензивной те-
рапии у  лиц с  артериальной гипертензией соответство-
вал современным рекомендациям, но комбинированную 
терапию принимали только около 50 % лиц с  артериаль-
ной гипертензией, и  ее доля недостаточна. По  частоте 
применения первое место занимали ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, второе  – бета-адрено-
блокаторы, третье  – антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II, четвертое – диуретики, пятое – блокаторы каль-
циевых каналов. Не  получали гипотензивную терапию 
20 % лиц с артериальной гипертензией, что существенно 
влияет на недостаточный контроль артериального давле-
ния в популяции.
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Контроль частоты желудочковых сокращений 
при постоянной фибрилляции предсердий: 
кардиопротекция и тканевая гемодинамика

Цель	 Оценка степени повреждения миокарда и тканевой гемодинамики у пожилых пациентов с посто-
янной фибрилляцией предсердий (ФП) в зависимости от достигнутого диапазона частоты желу-
дочковых сокращений (ЧЖС).

Материал и методы	 Проведено проспективное рандомизированное слепое исследование, включавшее 75 пациентов 
в возрасте ≥60 лет с постоянной ФП. В качестве терапии, урежающей ЧЖС, всем пациентам был 
назначен бисопролол. Пациентов рандомизировали в  2 группы методом перестановки блоков 
(permuted blocks design) по диапазону целевой ЧЖС в покое: 1‑я группа – 60–79 уд / мин (n=38), 
2‑я  группа  – 80–100 уд / мин (n=37). Все пациенты также получали периндоприл и  апиксабан. 
Оценивались уровень тропонина I высокочувствительным методом (вчTn), параметры тканевой 
гемодинамики – средняя скорость кровотока (Vm) и пульсационный индекс (РI) – методом высо-
кочастотной ультразвуковой допплеровской флоуметрии, эхокардиографические показатели 
ремоделирования левых отделов сердца – исходно и через 6 мес контроля ЧЖС.

Результаты	 Средний возраст пациентов составил 74±7  лет. Медиана [25‑й процентиль; 75‑й процентиль] 
исходного уровня вчTn: 10,2 [5,25; 21,2] нг / л в 1‑й и 10,3 [5,4; 20,4] нг / л во 2‑й группе (p=0,91). 
Целевой диапазон ЧЖС был достигнут у 89,5 % пациентов 1‑й и 100 % – 2‑й группы. ЧЖС покоя 
через 6 мес: 70±4 уд / мин в 1‑й группе (n=34) и 88±5 уд / мин во 2‑й группе (n=37) (p1, p2<0,001). 
По  данным эхокардиографии, значительного прогрессирования ремоделирования миокарда 
не наблюдалось. Уровень вчTn достоверно снижался в обеих группах, но более выраженно – в 1‑й 
группе: до 8,0 [4,13; 17,23; p1<0,001] нг / л против 9,2 [4,8, 17,5] нг / л во 2‑й группе (р1, p2<0,001). 
Выявлена слабая прямая корреляция степени снижения ЧЖС и уровня вчTn (rs=0,44; p=0,009 
в 1‑й и rs=0,41; p=0,01 во 2‑й группе), коэффициент регрессии в 1‑й группе 0,78 при 95 % довери-
тельном интервале (ДИ) от 0,21 до 1,3 (p=0,009), во 2‑й группе – 0,14, 95 % ДИ от 0,04 до 0,24 
(p=0,007). Vm увеличивалась до 2,93±0,10 (p<0,001) и 3,21±0,09 см / с (p<0,001), PI снижался 
до 1,42±0,03 усл. ед. (p<0,001) и 1,34±0,02 усл. ед. (p<0,001) в 1‑й и 2‑й группах соответственно.

Заключение	 При терапии для контроля ЧЖС у пациентов с постоянной ФП старше 60 лет наблюдается поло-
жительная динамика показателей повреждения миокарда (вчТn) и тканевой гемодинамики (Vm 
и РI). Это показывает возможность применения данных параметров при дальнейшем совершен-
ствовании тактики ведения таких пациентов.

Ключевые слова	 Постоянная фибрилляция предсердий; частота желудочковых сокращений; высокочувствитель-
ный тропонин I; параметры тканевой гемодинамики

Для цитирования	 Kanorskii  S. G., Polischuk  L. V.  Control of Ventricular Rate in Permanent Atrial Fibrillation: Cardio
protection and Tissue Hemodynamics. Kardiologiia. 2020;60(3):30–36. [Russian: Канорский  С. Г., 
Полищук Л. В. Контроль частоты желудочковых сокращений при постоянной фибрилляции пред-
сердий: кардиопротекция и тканевая гемодинамика. Кардиология. 2020;60(3):30–36.]

Автор для переписки	 Канорский Сергей Григорьевич. E-mail: kanorskysg@mail.ru

Контроль частоты желудочковых сокращений (ЧЖС) 
остается возможной долгосрочной терапевтической 

стратегией при  ведении пациентов с  фибрилляцией пред-
сердий (ФП). Данных об  оптимальных параметрах кон-
троля ЧЖС, полученных из  рандомизированных контро-
лируемых исследований, в  настоящее время недостаточно 
для формулирования рекомендаций в этой области класса I 
и  уровня доказательности А.  Принятое в  руководстве Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC) по  лечению па-
циентов с ФП [1] положение о ЧЖС <110 уд / мин («мяг-
кий контроль частоты») в качестве стартовой целевой ча-

стоты для терапии контроля ЧЖС основано на результатах 
исследований RACE II (RAte Control Efficacy in Permanent 
Atrial Fibrillation II) [2, 3] и AFFIRM (Atrial Fibrillation Fol-
low-up Investigation of Rhythm Management) [4]. В целевом 
обновлении Американской кардиологической ассоциации 
(AHA) / Американской коллегии кардиологов (ACC) / Об-
щества ритма сердца (HRS) от  2019 г. для  Руководства 
AHA / ACC / HRS от 2014 г. по ведению пациентов с ФП [5] 
не затронут раздел о контроле ЧЖС в связи с отсутствием 
результатов исследований, клинически значимо изменяю-
щих представления об этом направлении в лечении пациен-
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тов с ФП. Таким образом, эксперты AHA / ACC / HRS пред-
лагают в качестве основных положений стратегию контроля 
частоты с ЧЖС покоя <80 уд / мин для уменьшения симпто-
мов ФП (класс IIa, уровень доказательности B) и стратегию 
мягкого контроля (ЧЖС покоя <110 уд / мин) для пациен-
тов без симптомов с сохраненной систолической функцией 
левого желудочка – ЛЖ (класс IIb, уровень доказательности 
B). Для пациентов с ФП и хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) эксперты ESC отмечают как возможный 
диапазон ЧЖС от 60 до 100 уд / мин [6], основываясь на до-
ступных данных [4, 7–9]. При  этом как  в  рекомендациях 
ESC, так и в руководстве AHA / ACC / HRS подчеркивается 
необходимость дальнейших исследований в этой области.

Поиск новых направлений изучения указанной про-
блемы для  оптимизации врачебных решений при  контро-
ле ЧЖС у больных с ФП приводит к необходимости оцен-
ки гемодинамики в  терминальном звене сосудистой сети 
для выявления предпосылок к ишемическим нарушениям 
головного мозга [10], что особенно важно при ведении па-
циентов пожилого возраста. Кроме того, актуально изуче-
ние воздействия различных режимов терапии для контро-
ля ЧЖС при ФП на показатели повреждения миокарда.

Цель исследования: оценить степень повреждения мио-
карда и  тканевую гемодинамику у  пожилых пациентов с  по-
стоянной ФП в зависимости от достигнутого диапазона ЧЖС.

Материал и методы
В  исследование были включены 75 пациентов в  воз-

расте 61–85 лет с постоянной ФП на фоне гипертониче-
ской болезни и / или постоянной ФП как проявлением из-
вестной стабильной ишемической болезни сердца (ИБС) 
без  стенокардии (категория больных с  хроническим ко-
ронарным синдромом  – «пациенты без  симптомов 
или с симптомами >1 года после первоначального диагно-
за или реваскуляризации» согласно рекомендациям ESC 
от  2019 г. по  диагностике и  лечению хронических коро-
нарных синдромов [11]), которым требовалась коррек-
ция терапии для контроля ЧЖС (2b, 3 класс по модифи-
цированной шкале European Heart Rhythm Association).

Критерии включения в исследование:
 1) �наличие постоянной ФП без  планирования кардио-

версии, медикаментозной антиаритмической тера-
пии или абляции;

 2) возраст >60 лет;
 3) �подписанное информированное согласие пациента 

на участие в исследовании.
Критерии исключения:

 1) �непереносимость / противопоказания к назначению 
бета-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), пероральных 
антикоагулянтов;

 2) неконтролируемая артериальная гипертензия;

 3) �данные о наличии дополнительных путей проведения 
в сердце в анамнезе;

 4) �модифицируемые состояния, способствующие разви-
тию ФП (гипотиреоз, тиреотоксикоз);

 5) �абляция атриовентрикулярного узла, ритм электро-
кардиостимулятора, планируемая имплантация элек-
трокардиостимулятора;

 6) �необходимость назначения комбинированной тера-
пии для достижения ЧЖС в целевом диапазоне;

 7) �стенокардия, признаки ишемии на  электрокардио-
грамме (ЭКГ) или новые зоны снижения сократимо-
сти миокарда по данным эхокардиографии (ЭхоКГ);

 8) �декомпенсация ХСН с внутривенным введением ино-
тропных препаратов, вазодилататоров или  диурети-
ков в течение 14 дней до рандомизации;

 9) �инфаркт миокарда в течение 1 года перед включением 
в исследование;

10) �миокардит, перикардит, проведенная / планируемая   
трансплантация сердца;

11) гипертрофическая кардиомиопатия;
12) �хирургическое вмешательство в течение 3 мес до ран-

домизации;
13) терапия, замещающая функцию почек.

Исследование одобрено независимым этическим ко-
митетом при ФГБОУ ВО «КубГМУ» Минздрава России.

Все пациенты в  качестве терапии, урежающей 
ЧЖС, принимали селективный блокатор бета₁‑адрено
рецепторов бисопролол с  титрацией дозы для  достиже-
ния ЧЖС покоя в  рекомендованном ESC диапазоне 60–
100 уд / мин [6]. Пациентов рандомизировали в  2 группы 
методом перестановки блоков (permuted blocks design) 
по  диапазону целевой ЧЖС в  покое: 1‑я  группа  – 60–
79 уд / мин (n=38), 2‑я группа – 80–100 уд / мин (n=37).

ЧЖС покоя в  обеих группах исходно, в  период титра-
ции дозы бисопролола, а  также во  время контрольных 
посещений (через 3 и  6 мес) оценивали по  данным ЭКГ 
в  12  отведениях (после отдыха в  положении лежа в  тече-
ние 3 мин). В конце периода титрации, после достижения 
ЧЖС в целевом диапазоне, в 1‑й группе осуществляли кон-
троль ЧЖС при  суточном мониторировании ЭКГ (ком-
плекс «Миокард-Холтер», Россия) для исключения бради-
кардии. При  необходимости суточное мониторирование 
ЭКГ повторяли в  ходе наблюдения (при  снижении ЧЖС, 
требующем коррекции дозы бета-адреноблокатора). В слу-
чае невозможности достижения целевого диапазона ЧЖС 
при  приеме бисопролола, необходимости кардиоверсии, 
абляции пациентов исключали из исследования.

Пациенты обеих групп получали ингибитор АПФ пе-
риндоприл в дозе, зависевшей от достигавшегося уровня 
артериального давления и переносимости лечения, и пе-
роральный антикоагулянт апиксабан в дозе, корректиро-
ванной согласно инструкции препарата.
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Выполняли трансторакальную ЭхоКГ в  B-режиме (уль-

тразвуковой сканер UGEO H60‑RUS), с  датчиком 3,5 МГц 
по стандартной методике [12]. Оценивали ЭхоКГ-показате-
ли предсердного и желудочкового ремоделирования – размер 
и объем левого предсердия (ЛП), конечный диастолический 
размер (КДР) ЛЖ. Переднезадний линейный размер ЛП из-
меряли в  конце систолы ЛЖ из  парастернальной позиции 
по длинной оси. Определение линейного размера дополняли 
оценкой максимального объема ЛП в конце систолы желудоч-
ков биплановым методом дисков (модифицированный метод 
Симпсона) с использованием четырех- и двухкамерной апи-
кальных позиций [12], объем ЛП индексировали по площа-
ди поверхности тела (ППТ, рассчитывалась по формуле Мо-
стеллера). КДР ЛЖ измеряли парастернально по  длинной 
оси. Кроме того, оценивали конечный систолический и диа-
столический объемы (КСО, КДО) ЛЖ – из апикальной по-
зиции в четырех- и двухкамерном сечениях биплановым ме-
тодом дисков, рассчитывали фракцию выброса (ФВ) ЛЖ: 
(КДО ЛЖ – КСО ЛЖ) / КДО ЛЖ [12]. ФВ ЛЖ не рассма-
тривали в качестве показателя ремоделирования в связи с воз-
можной неточностью определения на  фоне ФП, особенно 
при высокой ЧЖС, поэтому ее динамику не включали в ана-
лиз. Приводятся только полученные при исходном обследо-
вании данные. В исходную характеристику также включены 
допплерографические показатели диастолической дисфунк-
ции, определяемые на фоне ФП согласно рекомендациям Ев-
ропейской ассоциации сердечно-сосудистой визуализации 
(EACVI) и  Американского эхокардиографического обще-
ства (ASE) [13] (см. табл. 1). Раннюю диастолическую ско-
рость движения фиброзного кольца митрального клапана (e') 
на уровне межжелудочковой перегородки и боковой стенки 
измеряли при импульсноволновом тканевом допплеровском 
исследовании из апикальной четырехкамерной позиции, вы-
числяли усредненную e' [13]. Клиническую симптоматику 
ХСН определяли по шкале оценки клинического состояния 
больного ХСН (в модификации В. Ю. Мареева) [14].

Повреждение миокарда оценивали по уровню тропо-
нина I, определявшемуся высокочувствительным мето-
дом  – вчTn (анализатор «ARCHITECT i2000SR» 99‑й 
процентиль 12 нг / л). Параметры тканевой гемодинами-
ки оценивали по средней скорости кровотока (Vm) и ве-
личине пульсационного индекса (РI) на  тканевом уров-
не (сосуды ногтевого валика), определявшихся методом 
высокочастотной ультразвуковой допплеровской флоу-
метрии («Минимакс-Доплер К» 20 МГц), имеющим ряд 
отличий от  лазерной допплеровской флоуметрии, опре-
деляемых свойствами волн, используемых в этих методах 
[15]. Согласно принятой методике [15, 16], датчик уста-
навливали на дистальной фаланге II пальца правой кисти 
под углом 60° без сдавления кожи, с визуальным и акусти-
ческим контролем правильности расположения датчика. 
PI рассчитывали по формуле:

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациентов

Показатель 1‑я группа 
(n=38)

2‑я группа 
(n=37) р

Возраст, годы (M±SD) 73,6±7,5 73,9±7,0 0,890
Доля пациентов мужского пола, % 65,8 67,6 0,870
Длительность постоянной ФП, 
годы Ме [25‑й процентиль; 
75‑й процентиль]

4 [2,25; 
5,75] 4 [3; 5] 0,693

Артериальная гипертензия, % 84,2 83,8 0,960
ИМ в анамнезе, % 18,4 16,2 0,805
Сахарный диабет 2‑го типа, % 15,8 13,5 0,781
Балл по шкале CHA2DS2‑VASc 
(M±SD) 4,4±1,7 4,4±1,6 0,976

Систолическое АД, мм рт. ст. 
(M±SD) 151,2±18,5 150,1±15,4 0,791

Диастолическое АД, мм рт. ст. 
(M±SD) 86,6±10,4 89,6±10,2 0,216

Исходная ЧЖС, уд / мин (M±SD) 98±7 99±7 0,733
Класс по модифицированной 
шкале симптомов EHRA, %
• 2b 
• 3 

 
39,5 
60,5

 
40,5 
59,5

0,571

ФК ХСН по NYHA, %
• I 
• II 
• III

 
5,3 

57,9 
36,8

 
8,1 

54,1 
37,8

0,869

NT-proBNP, нг / л 
Ме [25‑й процентиль; 
75‑й процентиль]

1530 
[982; 
1834]

1562 
[1096; 
1894]

0,862

Размер ЛП по длинной оси, 
мм (M±SD) 46,3±4,7 46,2±3,0 0,913

Максимальный объем ЛП / ППТ, 
мл / м2 (M±SD) 43,4±4,1 42,8±3,7 0,508

КДР ЛЖ, мм (M±SD) 53,4±5,8 53,3±3,0 0,854
КДО ЛЖ / ППТ, мл / м2 (M±SD) 44,2±4,5 43,4±5,2 0,478
ФВ ЛЖ, % (M±SD) 51,6±3,5 51,3±4,2 0,737
Максимальная скорость 
трикуспидальной регургитации 
(постоянноволновой допплер), 
м / с (M±SD)

2,93±0,31 2,89±0,28 0,559

e' септальная, см / с (M±SD) 7,2±2,0 7,0±1,8 0,651
e' латеральная, см / с (M±SD) 8,1±1,7 7,9±2,3 0,669
E / e' средняя (M±SD) 15,1±1,9 15,4±2,1 0,518
Препараты
• бисопролол, мг / сут (M±SD) 
• периндоприл, мг / сут (M±SD) 
• апиксабан, мг / сут (M±SD) 
• диуретики, % 
• статины, %
• �антагонисты минералокортико-

идных рецепторов, %

 
5,3±0,8 
2,8±0,8 
9,2±1,8 

71,1 
39,5 
63,2

 
2,5±1,0 
3,6±1,3 
9,1±2,0 

70,3 
40,5 
64,9

 
<0,001 
0,002 
0,821 
0,941 
0,925 
0,883

ФП – фибрилляция предсердий; ИМ – инфаркт миокарда; АД – ар-
териальное давление; ЧЖС  – частота желудочковых сокращений; 
EHRA – European Heart Rhythm Association; ФК – функциональный 
класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; NYHA – New-
York Heart Association; NT-proBNP  – N-концевой пропептид моз-
гового натрийуретического гормона; ЛП  – левое предсердие; 
ППТ – площадь поверхности тела; КДР ЛЖ – конечный диастоличе-
ский размер левого желудочка; КДО ЛЖ – конечный диастолический 
объем левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка; e' – скорости септальной и латеральной стенок фиброзного коль-
ца митрального клапана в фазу раннего диастолического наполнения; 
Е – максимальная скорость раннего быстрого наполнения ЛЖ.
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PI = ((Vps–Vd)) / Vm,

где Vps  – пиковая систолическая скорость кровотока, 
Vd – конечная диастолическая скорость кровотока [17].

Сравнивали показатели повреждения миокарда и ткане-
вой гемодинамики, а также эхокардиографические данные 
ремоделирования предсердий и желудочков перед рандоми-
зацией и через 6 мес контроля ЧЖС в целевых диапазонах.

Статистический анализ выполнен с  помощью про-
граммы SPSS Statistics версии 25.0. Данные представлены 
как  среднее значение ± стандартное отклонение (M±SD) 
или медиана и межквартильный интервал – Ме [25‑й про-
центиль; 75‑й процентиль] в  соответствии с  распределе-
нием данных для  непрерывных переменных и  частоты вы-
явления (%) для  категориальных переменных. Различия 
между непрерывными данными с нормальным распределе-
нием в группах анализировали с использованием t-критерия 
Стьюдента соответственно для  зависимых и  независимых 
выборок. Для сравнения непрерывных данных с распреде-
лением, отличным от нормального, применяли U-критерий 
Манна–Уитни для  независимых выборок и  тест Вилкоксо-
на для зависимых выборок; для сопоставления категориаль-
ных данных использовали критерий хи-квадрат и  точный 
критерий Фишера. Наличие корреляций между показателя-
ми оценивали с помощью коэффициента корреляции Спир-
мена (rs), строили диаграмму рассеяния с  нанесением ли-
нии линейной регрессии по методу наименьших квадратов. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Исходные значения изучавшихся показателей в группах ока-

зались сопоставимыми. Медиана [25‑й процентиль; 75‑й про-
центиль] уровня вчTn до рандомизации составляла 10,2 [5,25; 
21,2] нг / л в  1‑й группе и  10,3  [5,4; 20,4] нг / л во  2‑й группе 
(p=0,91). В  целом 48 % пациентов, включенных в  исследова-
ние, имели повышенный уровень вчTn (выше 99‑го процен-
тиля). Vm в 1‑й группе составляла 2,89±0,10 см / с, во 2‑й груп-
пе – 2,90±0,07 см / с (p=0,49), PI – 1,43±0,03 и 1,43±0,02 усл. ед. 
(p=0,22) соответственно. Другие ключевые характеристики 
пациентов в  сравнивавшихся группах статистически значимо 
не различались (см. табл. 1). В исследовании приняли участие 
пациенты с ХСН и сохраненной или промежуточной ФВ ЛЖ, 
диагностированными согласно алгоритму, представленному 
в Российских клинических рекомендациях [18].

Целевой диапазон ЧЖС был достигнут у 89,5 % паци-
ентов 1‑й и 100 % – 2‑й группы. В анализ включали паци-
ентов, выполнивших протокол исследования полностью.

ЧЖС покоя в конце периода титрации дозы бисопролола 
составляла 72±5 уд / мин в 1‑й группе (n=34) и 89±6 уд / мин 
во 2‑й группе (n=37) (p1<0,001 при сравнении с исходны-
ми значениями, p2<0,001 при сравнении значений 1‑й и 2‑й 
групп), а  через 6 мес наблюдения  – 70±4 и  88±5 уд / мин 
в 1‑й и 2‑й группах соответственно (p1, p2<0,001).

По  данным ЭхоКГ, клинически значимое прогресси-
рование ремоделирования левых отделов сердца в  обеих 
группах не наблюдалось. Размер ЛП через 6 мес контроля 
ЧЖС составил 46,5±4,9 мм в 1‑й группе (p=0,15 при срав-
нении с исходным значением) и 46,2±3,0 мм во 2‑й груп-
пе (p=0,14), объем ЛП, индексированный по  ППТ,  – 
43,8±4,1 (p=0,09) и  43,2±3,7 мл / м2 (p=0,11), КДР ЛЖ  – 
53,3±6,0 (p=0,15) и 53,2±3,0 мм (p=0,10) соответственно.

Под влиянием терапии для контроля ЧЖС через 6 мес 
уровень вчTn достоверно снижался в  обеих группах, 
но  более выраженно  – в  группе с  диапазоном ЧЖС 60–
79 уд / мин: до  8,0 [4,13; 17,23] (p1<0,001 при  сравнении 
с  исходным значением) нг / л против 9,2 [4,8; 17,5] нг / л 
во 2‑й группе (р1<0,001, p2<0,001 при сравнении 1‑й и 2‑й 
групп), снижение в 1‑й группе составило 2,0 [1,1; 3,9] нг / л, 
во 2‑й группе – 1,2 [0,7; 2,7] нг / л (p=0,02) (рис. 1).

Корреляционный анализ связи степени снижения ЧЖС 
и уровня вчTn выявил слабую прямую корреляцию (rs=0,44; 
p=0,009 в 1‑й группе и rs=0,41; p=0,01 во 2‑й группе) (рис. 2).

Одновременно наблюдалась тенденция к увеличению 
Vm и снижению PI в обеих группах. В группе с ЧЖС 80–
100 уд / мин она являлась более выраженной. Vm увели-
чивалась до  2,93±0,10 (p1<0,001 при  сравнении с  исход-
ным значением) и  3,21±0,09 см / с  (p1<0,001, p2<0,001 
при  сравнении значений 1‑й и  2‑й групп), PI снижался 
до 1,42±0,03 (p1<0,001) и 1,34±0,02 усл. ед. (p1, p2<0,001) 
соответственно в 1‑й и 2‑й группах.

Обсуждение
Полученные в нашей работе данные свидетельствуют 

о  снижении уровня повреждения миокарда у  пациентов 
с  ФП при  контроле ЧЖС в  рекомендованном ESC диа-

ВчTn – высокочувствительный тропонин I.

Ур
ов

ен
ь 

В
чT

n,
 н

г/
л

Исходно Через 6 мес Через 6 месИсходно

2-я группа1-я группа Группы

27

24

21

18

15

12

9

6

3

0

21,20 21,40

17,23 17,50

24,30 24,10

21,40

12,74

10,01

12,81
11,16

10,20 10,30

7,95

5,25
4,13

4,805,40

1,50 1,10 1,201,40

19,70

p<0,001p<0,001

9,20

Рисунок  1. Динамика уровня тропонина I, 
определенного высокочувствительным методом в покое
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пазоне (60–100 уд / мин). Более заметная положительная 
динамика по  уровню вчTn наблюдалась в  группе с  целе-
вым диапазоном ЧЖС 60–79 уд / мин.

Известно о постоянном высвобождении кардиоспеци-
фичного тропонина у пациентов с ФП [19–21], при этом 
персистирующее повышение его уровня связано с  худ-
шим прогнозом в сравнении с транзиторным [22]. Анализ 
уровня вчTn у пациентов с ФП в исследовании ARISTOT-
LE (Apixaban for the Prevention of Stroke in Subjects With 
Atrial Fibrillation) выявил связь данного показателя с повы-
шенным риском развития инсульта, смерти от  сердечно-
сосудистой причины, а  также значительного кровотече-
ния [23]. Способность медикаментозного контроля ЧЖС 
влиять на  уровень вчTn отмечалась в  перекрестном ис-
следовании [24] у 60 пациентов в возрасте 71±9 лет с ФП 
без ИБС и ХСН (но эхокардиографическая оценка диасто-
лической функции не  проводилась, поэтому не  исключе-
но участие пациентов с ХСН и сохраненной ФВ) при по-
очередном приеме дилтиазема, верапамила, метопролола 
и карведилола. Оба бета-адреноблокатора в этом исследо-
вании снижали уровень вчTn, оцененного в состоянии по-
коя, на 18 % после их приема в течение 3 нед при достигну-
той ЧЖС 81±15 уд / мин в случае применения метопролола 
и 78±11 уд / мин – карведилола. Авторы работы показали 
также выраженный положительный эффект бисопролола. 
Наличие лишь слабой корреляции между ЧЖС и уровнем 
вчTn указывало на необходимость учета не только умень-
шения ЧЖС под  действием назначенной терапии для  за-
ключения о  преимуществе одного диапазона над  дру-
гим. В  исследовании [25] снижение уровня тропонина 
достигалось при  нормализации артериального давления, 
но  данный эффект был получен при  применении амлоди-
пина и  отсутствовал при  приеме блокатора ангиотензи-
новых рецепторов в  комбинации с  гидрохлоротиазидом. 
При  этом в  качестве одного из  механизмов высвобожде-

ния тропонина у пациентов с ФП предполагается увеличе-
ние уровня ангиотензина II в сердце, что вызывает допол-
нительный окислительный стресс, повреждающий микро-
сосудистое русло ЛЖ, приводя к  ишемии и  дисфункции 
миокарда [26–28]. К отличительной особенности нашего 
исследования можно отнести аналогичную в  обеих груп-
пах терапию, включавшую ингибитор АПФ, на фоне кото-
рой проводилось лечение бисопрололом, в различной сте-
пени урежавшее ЧЖС. Значительное влияние на различие 
в результатах антиишемического воздействия бета-адрено-
блокатора для пациентов с ФП как проявлением стабиль-
ной ИБС было ослаблено тем, что в исследуемых группах 
было равное число больных данной категории.

Наличие ХСН также требует учета при анализе резуль-
татов, полученных при терапии, урежающей ЧЖС у паци-
ентов с ФП. Ранее показано, что повышенные уровни вчТn 
у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ связаны с увеличе-
нием числа обращений за  неотложной помощью, повтор-
ных госпитализаций и риска смерти [29]. В другом иссле-
довании [30] у 30,2 % пациентов с ХСН и сохраненной ФВ 
имелась ФП, и  уровень вчTn коррелировал с  ее наличи-
ем. В целом данные о прогностически значимых показате-
лях для больных этой категории все еще ограничены в от-
личие от  пациентов с  ХСН со  сниженной ФВ. Доказано, 
что  у  таких больных повышенный уровень вчTn ассоции-
рован с неблагоприятными клиническими исходами даже 
в  отсутствие острого коронарного осложнения [31–34]. 
При  ведении пациентов с  острой сердечной недостаточ-
ностью ранняя оценка вчTn уже рекомендована для стра-
тификации риска [6]. В нашей работе пациенты сравнивае-
мых групп были сопоставимыми по степени тяжести ХСН.

Накоплены данные о том, что в развитии ишемических 
инсультов у пациентов с ФП помимо кардиогенной тром-
боэмболии играют существенную роль нарушения ге-
модинамики на тканевом уровне. В работе Л. А. Бокерия 

Нанесены аппроксимированные линии линейной регрессии и кривые 95 % доверительных интервалов (ДИ). Коэффициент регрессии в 1‑й груп-
пе 0,78 при 95 % ДИ от 0,21 до 1,3 (p=0,009), во 2‑й группе 0,14 при 95 % ДИ от 0,04 до 0,24 (p=0,007). ЧЖС – частота желудочковых сокращений.

R2 Линейный = 0,196
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и соавт. [10] было показано, что у пациентов с ФП старше 
50 лет при длительности ФП более 5 лет, а также при тахи-
систолии желудочков наблюдается значительное снижение 
Vm, что на тканевом уровне увеличивает риск локального 
тромбообразования. В  нашем исследовании адекватный 
контроль ЧЖС положительно влиял на показатели ткане-
вой гемодинамики, полученные методом высокочастот-
ной ультразвуковой допплеровской флоуметрии. При  ле-
чении пожилых больных с постоянной ФП бисопрололом 
поддержание ЧЖС в  диапазоне 60–79 уд / мин может со-
провождаться более выраженным ограничением повреж-
дения миокарда, но тканевая гемодинамика имеет тенден-
цию к улучшению при ЧЖС в диапазоне 80–100 уд / мин. 
Принимая во внимание особенности метода и прежде все-
го выраженную вариабельность наблюдаемых результатов, 
мы рассматривали динамику Vm и РI у одних и тех же паци-
ентов под влиянием терапии для контроля ЧЖС. Органо-
специфичность микроциркуляции также является факто-
ром, опосредующим косвенность параметров, получаемых 
при  оценке тканевой гемодинамики в  сосудах ногтевого 
валика. Между тем, как  показано в  работе Л. А.  Бокерия 
и соавт. [10], обнаруживая общие патологические тенден-
ции, в первую очередь замедление дистального кровотока, 
удается получать объективные данные о  повышенном ри-
ске локального тромбообразования. Замедление кровото-
ка в терминальном звене сосудистой сети способствует по-
вышению вязкости крови и возрастанию напряжения сдви-
га, являясь одной из причин развивающейся на фоне ФП 
дисфункции эндотелия. Длительное воздействие этих фак-
торов может приводить к декомпенсации механизмов про-
дукции оксида азота и прогрессированию локального про-

тромботического состояния, что в церебральном кровото-
ке увеличивает риск развития ишемического инсульта [35].

Заключение
В  нашем исследовании продемонстрировано, что при 

осуществлении контроля частоты желудочковых сокраще-
ний у  пациентов с  постоянной фибрилляцией предсердий 
старше 60  лет наблюдается положительная динамика пока-
зателей повреждения миокарда (тропонин I, определенный 
высокочувствительным методом) и тканевой гемодинамики 
(средняя скорость кровотока и пульсационный индекс). Это 
показывает возможность применения данных параметров 
при  дальнейшем совершенствовании тактики ведения та-
ких пациентов. В то же время внутри диапазона частоты же-
лудочковых сокращений 60–100 уд / мин вероятны разнона-
правленные тенденции показателей повреждения миокарда 
и тканевой гемодинамики. Более строгий контроль частоты 
желудочковых сокращений при  постоянной фибрилляции 
предсердий обеспечивает более значительное уменьше-
ние повреждения миокарда. Однако оптимальный крово-
ток на периферии может обеспечиваться при менее строгом 
урежении частоты желудочковых сокращений в  пределах 
рекомендуемого диапазона. Эти представления открыва-
ют возможность индивидуального выбора целевой часто-
ты желудочковых сокращений при  постоянной фибрилля-
ции предсердий для  преимущественной кардиопротекции 
или улучшения тканевого, в частности, мозгового кровотока.
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Достигнутые в последние десятилетия успехи в области 
изучения генома с помощью новых технологий откры-

ли беспрецедентную эру в биомедицинских исследованиях. 
Современные возможности визуализации и аналитической 
методологии позволили более точно охарактеризовать мо-
лекулярные процессы, происходящие в клетках и тканях ор-
ганизма, и внесли неоценимый вклад в стремительно расту-
щую базу знаний о биологических системах. Этот техноло-
гический прогресс послужил толчком для открытия новых 
областей исследования, получивших название «омные» 
науки, или «омики». Именно они легли в основу развития 
персонифицированного подхода в диагностике и лечении 
различных заболеваний и патологических состояний.

Первыми шагами в  становлении персонифицирован-
ной медицины стали работы в сфере геномных исследова-
ний. Вслед за ними область исследований, охватывающая 
оценку кодирующих и  некодирующих РНК, характери-
зующих экспрессию генов, получила название «транс-
криптомика». С накоплением знаний о влиянии геноти-
па на  фенотипические проявления стала развиваться на-
ука, изучающая совокупности всех белков организма. 
В  течение многих лет именно протеомика имела реша-
ющее значение для  ранней диагностики, прогнозирова-
ния и мониторинга заболеваний [1]. Однако с появлени-
ем новых высокоточных технологий, основанных на масс-
спектрометрии, значительно расширилось представление 

Ген МикроРНК

Геномика Транскриптомика

Белок

Протеомика

Метаболит

Метаболомика

Рисунок  1. Основные «омные» науки
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о  процессах, происходящих в  клетках, тканях и  органах, 
и сформировалось еще одно «омное» направление – ме-
таболомика (рис. 1).

Метаболомика  – наука, изучающая низкомолекуляр-
ные соединения, которые являются конечными продукта-
ми обмена веществ. Цель метаболомного анализа – иден-
тификация и  количественное измерение метаболитов 
в организме, которые в совокупности составляют метабо-
лический профиль [2, 3]. Таким образом, метаболомные 
исследования наиболее точно и  всесторонне описывают 
молекулярный фенотип биологического объекта. В связи 
с  этим метаболомика представляется наиболее перспек-
тивным направлением поиска более точных маркеров, ис-
пользуемых для  выявления заболевания на  ранней ста-
дии либо прогнозирования течения болезни. Помимо это-
го, с помощью данной технологии возможно определение 
метаболических путей, характеризующих патологический 
процесс, что может служить ориентиром для разработки 
целевых методов лечения или изменения образа жизни.

Для  данного анализа используются такие мето-
ды разделения и  обнаружения низкомолекулярных со-
единений, как  газовая хроматография в  сочетании 
с  масс-спектрометрическим детектором (ГХ-МС), вы-
сокого разрешения («высокоэффективная») жид-
костная хроматография в  сочетании с  тандемным масс-
спектрометрическим детектором (ВЭЖХ-МС / МС), 
спектрометрия ядерного магнитного резонанса, капил-
лярный электрофорез [4–6].

В зависимости от цели исследования используют один 
из  двух подходов – нецелевой (антаргетный) и  целевой 
(таргетный) анализы. Нецелевой подход применяется 
в  исследованиях по  созданию гипотез и  является наибо-
лее подходящим для  обнаружения максимального коли-
чества метаболитов и идентификации новых соединений. 
Обычно можно измерить от сотен до тысяч метаболитов. 
Основное преимущество метода заключается в  опреде-
лении взаимосвязи значимых метаболитов между собой 
и  построении метаболических путей. Таргетный анализ 
используется для  подтверждения новых открытий, сде-
ланных в  исследованиях по  созданию гипотез. При  этом 
подходе анализируют относительно небольшое и  специ
фическое количество метаболитов с  известной массой, 
строением и  временем удержания. Целевым методом 
скринируют до  20 метаболитов; он обладает большими, 
чем нецелевой, специфичностью и чувствительностью [7].

В настоящее время как фундаментальные, так и клини-
ческие исследования показали значение метаболомного 
профилирования для  понимания патофизиологических 
механизмов развития различных сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), однако в  литературе описаны лишь 
единичные работы по метаболомному профилированию 
у пациентов с метаболическим синдромом (МС) [8].

Цель исследования: идентифицировать биомаркеры 
с  помощью метаболомного профилирования, наиболее 
специфичные для пациентов с МС.

Материал и методы
В  исследование включено 60 участников в  возрасте 

от  18 до  80  лет из  различных регионов Российской Фе-
дерации: 42 пациента с  МС и  18 здоровых доброволь-
цев. Данная научно-исследовательская работа одобре-
на локальным комитетом по этике ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И. М.  Сеченова» Минздрава России (Сече-
новский Университет). У  всех участников исследования 
было получено информированное согласие на  участие 
в  исследовании. В  связи с  выявленными злокачествен-
ными новообразованиями на  этапе включения из  иссле-
дования выбыли 2 пациента. В  основную группу вошли 
21 мужчина и 20 женщин с МС, установленным на осно-
вании критериев согласно российским клиническим ре-
комендациям по ведению пациентов с МС [9]. МС счита-
ли достоверным при наличии одного основного и как ми-
нимум двух дополнительных критериев.

Критерии метаболического синдрома
Основной критерий
•	 центральный (абдоминальный) тип ожирения  – 

окружность талии более 80 см у женщин и более 94 см 
у мужчин.

Дополнительные критерии
•	 артериальное давление (АД) >140 и  90 мм рт. ст. 

или лечение антигипертензивными препаратами;
•	 повышение уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль / л);
•	 снижение уровня липопротеидов высокой плотности 

(<1,0 ммоль / л у мужчин; <1,2 ммоль / л у женщин);
•	 повышение уровня липопротеидов низкой плотности 

>3,0 ммоль / л;
•	 нарушение толерантности к глюкозе;
•	 нарушение гликемии натощак.

Критериями невключения пациентов служили тяже-
лые нарушения функции почек или  печени; терапия 
системными глюкокортикоидами, пероральными кон-
трацептивами; гипер- или  гипотиреоз, злокачествен-
ные новообразования, острое нарушение мозгового 
кровообращения или  транзиторная ишемическая ата-
ка в  течение предшествующих 6 мес, сердечная недо-
статочность, нестабильная ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), злоупотребление алкоголем или применение 
наркотических веществ, психические нарушения, а так-
же беременность или кормление грудью. В группу кон-
троля вошли 9  женщин и  8  мужчин, у  которых отсут-
ствовали клинические и  лабораторные признаки пора-
жения сердечно-сосудистой системы и  критерии МС. 
Общая характеристика пациентов, включенных в  ис-
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следование, представлена в  табл. 1, группы пациентов 
с МС – на рис. 2.

Всем участникам исследования проводили общекли-
ническое обследование  – сбор жалоб, анамнеза заболе-
вания и  жизни, физикальное обследование, антропоме-
трические измерения (масса тела, рост, окружность та-
лии), расчет индекса массы тела (ИМТ) по  формуле: 
масса (кг) / рост2 (м2), измерение офисного АД; клиниче-
ский анализ крови; биохимические анализы крови (уро-

вень креатинина, мочевой кислоты, глюкозы, гликирован-
ного гемоглобина, общего холестерина, липопротеидов 
высокой плотности, липопротеидов низкой плотности  – 
ЛНП, липопротеидов очень низкой плотности, тригли-
церидов, тиреотропного гормона); общий анализ мочи; 
электрокардиография; эхокардиография; суточное мо-
ниторирование АД. Образцы венозной крови брали на-
тощак. Для  анализа метаболомного профиля участни-
ков исследования дополнительно брали образцы крови 
из вены натощак в пробирку с калиевой солью этиленди-
аминтетра-ацетата (ЭДТА). За  4 дня до  дополнительно-
го забора пациенты по возможности уменьшали или пре-
кращали прием всех лекарственных препаратов, кроме 
жизненно необходимых; исключали прием ацетамино-
фена, всех витаминов, минералов, аминокислот и  биоло-
гически активных добавок, включая спортивные и  энер-
гетические напитки, карнитина, альфа-кетоглутарата, до-
бавок, содержащих яблочную кислоту, соли лимонной 
кислоты, малеиновой, или  любые соли оротовой кисло-
ты. За  24 ч до  дополнительного взятия образцов крови 
по возможности рекомендовалось избегать приема пищи 
или питья любой продукции, содержащей сахарозамени-
тели (аспартат, NutraSweet и  т. д.), глутаматмононатрия 
(MSG), не придерживаться в этот период монодиеты.

Сразу после дополнительного взятия крови плазму 
отделяли при  2000  об / мин в  течение 15 мин. Собран-
ные образцы плазмы хранили при  температуре –80 °С. 
Для  анализа аликвоты при  сохранении температурно-
го режима доставляли в лабораторию фармакокинетики 
и  метаболомного анализа Института трансляционной 
медицины и биотехнологии Сеченовского Университета 
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Рисунок  2. Характеристика группы пациентов 
с метаболическим синдромом (%)

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования 

Показатель Пациенты с метаболическим синдромом 
(n=41)

Здоровые добровольцы 
(n=17) р

Мужчины 21 (51,2 %) 8 (47,1 %) 0,904
Женщины 20 (47,8 %) 9 (52,9 %) 0,931
Возраст, годы 58,71±12,20 49,78±10,56 0,010

Окружность талии, см
• мужчины 107,77±13,94 88,5±8,5 0,0007
• женщины 97,35±10,8 83,22±11,1 0,002

ИМТ, кг / м2

• мужчины 32,68±5,56 27,04±1,78 0,0003
• женщины 31,29±4,4 26,7±5,56 0,011
Глюкоза, ммоль / л 5,5±0,78 5,1±0,57 0,015
Общий холестерин, ммоль / л 5,53±1,42 5,3±0,85 0,420
Мочевая кислота, мкмоль / л 349,0±87,1 319,0±62,6 0,161
САД, мм рт. ст. 135,5±10,3 121,0±9,1 0,0004
ДАД, мм рт. ст. 82,0±11,5 75,0±7,4 0,029
СКФ (CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 73,21±15,1 82,1±5,1 0,185
ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; СКФ – ско-
рость клубочковой фильтрации рассчитывалась по формуле CKD-EPI; р – достоверность различий оценена с использованием критерия 
Манна–Уитни.
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в  целях проведения нецелевого метаболомного профи-
лирования с использованием ВЭЖХ в сочетании с масс-
спектрометром высокого разрешения (ВЭЖХ-qTOF) 
и целевого метаболомного анализа образцов с примене-
нием ВЭЖХ в сочетании с ВЭЖХ-МС / МС. Для получе-
ния метаболомного профиля образец после специальной 
подготовки анализировали на  газовом хромато-масс-
спектрометре «Маэстро» с  квадрупольным анализато-
ром Agilent 5977. Анализ проводили в  положительном 
режиме ионизации методом электрораспыления. Иден-
тификацию и  количественную оценку выполняли пу-
тем мониторинга множественных реакций. Стандарти-
зацию осуществляли при  помощи введения в  образцы 
стандартов с  пиковой изотопной маркировкой. Масс-
спектрометрию проводили в  следующих условиях: вре-
мя выдержки 0,019–0,025 с; капиллярное напряжение 
2 кВ; в качестве среды столкновения использовался азот, 
температура источника 150 °C. Этапы импорта и  пред-
варительной обработки для целевых масс-спектральных 
данных были выполнены с помощью программного обе-
спечения TargetLynx. Концентрацию метаболитов рас-
считывали в  соответствии с  интенсивностью сигнала 
аналитов и  соответствующими внутренними стандар-
тами. Первичная информация об  интенсивностях пи-
ков, их  времени удерживания и  масс-спектральных ха-
рактеристиках была получена после обработки хро-
матограмм при  помощи программного обеспечения 
XCMS. Идентификацию метаболитов осуществляли 

при  помощи библиотеки масс-спектральной информа-
ции Golm Metabolome Database. Результаты обрабаты-
вали при помощи программ Statistica 8,0; SIMCAР 13,0 
и  Metaboanalyst 4.0. Для  выявления статистически зна-
чимых различий между группами использован тест Ман-
на–Уитни, критерием достоверности различий служило 
значение p<0,05.

Результаты
В  нашем исследовании было проведено метаболом-

ное профилирование двух групп исследуемых  – пациен-
тов с  МС и  клинически здоровых добровольцев. С  ис-
пользованием нецелевого подхода идентифицировано 
более 106 метаболитов. При использовании метода глав-
ных компонент (PCA) образцов, сильно отличающихся 
по своим характеристикам от основных групп, не выявле-
но (рис. 3, А). Незначительные отличия могут быть свя-
заны с сопутствующей патологией конкретного исследуе
мого или  принимаемыми им препаратами. При  дальней-
шем проведении дискриминантного анализа (Orthogonal 
Partial Least Sqaure Discriminant Analysis  – OPLS-DA) 
всех данных метаболитов удалось обнаружить компо-
ненты, позволяющие разделить исследуемых на 2 группы 
и  продемонстрировать различия метаболомных профи-
лей пациентов основной группы и  здоровых доброволь-
цев (рис. 3, Б).

По  результатам таргетного анализа были выявлены 
статистически значимые (p<0,05) различия между груп-
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Рисунок  3. Распределение пациентов с метаболическим синдромом и здоровых добровольцев 
с помощью метода главных компонент – PCA (А) и метода OPLS-DA (Б) по группам

0 – здоровые добровольцы; 1 – пациенты с метаболическим синдромом; PC – главные компоненты (principal components); 
T score – первая главная компонента; Orthogonal T score – вторая главная компонента ортогональная первой.
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Таблица 2. Метаболиты, статистически значимо различающиеся  
между пациентами с метаболическим синдромом и здоровыми добровольцами

Метаболит Пациенты с МС (n=41) Здоровые добровольцы (n=17) р
3‑гидрокси-гексаденоилкарнитин 30,234·104 23,839·104 0,042
O-ацил-L-карнитин 12,525 9,76 0,001
Асимметричный диметиларгинин 31,554·104 27,49·104 0,022
Гексаноилкарнитин 64,06·103 44,07·103 0,001
Серин 259,844 175,335 0,005
Холин 12,689 10,171 0,007
Цистеин 390,15 306,92 0,005
р – достоверность различий оценена с использованием критерия Манна–Уитни.

Рисунок  4. Карта отношений средних значений концентрации метаболитов (heatmap) 

0 – здоровые добровольцы;1– пациенты с метаболическим синдромом. Красным цветом обозначено увеличение концентрации мета-
болита, синим цветом – уменьшение концентрации метаболита в выделенной группе. Интенсивность цвета отражает степень различия 
концентраций метаболита между собой.

Serin – серин; Tetradecadiencarnitine – тетрадекадиенкарнитин; Octanoylcarnitine – октаноилкарнитин; Decanoylcarnitine – деканоилкар-
нитин; 3‑Hydroxyhexadecanoylcarnitine – 3‑гидроксигексадеканоилкарнитин; L-Acetylcarnitine – Л-ацетилкарнитин; Oleoylcarnitine – оле-
оилкарнитин; Alanine – аланин; Proline – пролин; Asparagine – аспарагин; Tyrosine – тирозин; Isoleucine – изолейцин; Threonine – треонин; 
Valine – валин; Leucine – лейцин; Glutamicacid – глутаминовая кислота; Cysteine – цистеин; uricAcid – мочевая кислота; Propionylcanritine – 
пропионилкарнитин; hydroxyisovaleroylcarnitine  – гидроксиизовалероилкарнитин; 11‑desoxycorticosterone  – 11‑дезоксикортикостерон; 
Pyridoxal Phosphate – пиридоксальфосфат; Asymmetric dimethylarginine – асимметричный диметиларгинин; Choline – холин.
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пами больных МС и здоровыми добровольцами по 7 ме-
таболитам: аминокислотам и ацилкарнитинам (табл. 2).

Кроме того, мы сравнили вариабельную значимость 
всех метаболитов и  выбрали наиболее значимые для  со-
ставления карты отношений средних значений концен-
трации метаболитов (рис. 4).

Как  видно из  карты отношений, повышенная кон-
центрация большинства выбранных метаболитов преоб-
ладает у  пациентов в  группе с  МС. Однако стоит отме-
тить, что в контрольной группе также отмечались выбро-
сы по концентрации, и наоборот, в группе МС выявлены 
образцы с пониженной концентрацией ряда метаболитов, 
что, вероятнее всего, было связано с приемом лекарствен-
ных препаратов.

Обсуждение
В последние годы возрос интерес к исследованиям ме-

таболома у пациентов с различными метаболическими на-
рушениями, в том числе такими, как сахарный диабет 2‑го 
типа и ожирение [10]. Тем не менее патогенетические пу-
ти, приводящие к изменению этих метаболитов, плохо из-
учены, и до сих пор нет четкого понимания, какие именно 
механизмы определяют траекторию развития ССЗ у  па-
циентов с МС. Мы провели сравнительный анализ мета-
боломного профиля пациентов с МС и здоровых добро-
вольцев, у которых отсутствовали признаки заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и  МС. Мы обнаружили, 
что  содержание в  крови ряда аминокислот, включая хо-
лин, цистеин, серин и  группу ацилкарнитинов, у  паци-
ентов с МС было значительно выше, чем в контрольной 
группе. Полученные результаты частично согласуются 
с  результатами предыдущих экспериментальных и  кли-
нических исследований метаболомного профиля у  паци-
ентов с  различными ССЗ. Так, недавние исследования 
на  модели спонтанно гипертензивных мышей показали, 
что  длительное повышение АД приводит к  значительно-
му изменению метаболизма миокарда, еще до начала его 
ремоделирования и нарушения функции [11]. В этой ра-
боте были обнаружены избыточные концентрации в тка-
ни сердца метаболитов, не  участвующих в  синтезе АТФ, 
в  том числе увеличение концентрации длинноцепочеч-
ных жирных ацилкарнитинов. Нами впервые получены 
данные о повышении уровней ацилкарнитинов у пациен-
тов с МС и артериальной гипертензией. Наше исследова-
ние подтверждает экспериментальные наблюдения и ука-
зывает на  возможность использования оценки уровня 
ацилкарнитинов в качестве дополнительного фактора ри-
ска развития ССЗ.

Среди аминокислот, чья роль в развитии и прогресси-
ровании ССЗ широко изучается в последние десятилетия, 
стоит отметить холин. Он является участником синте-
за липопротеидов, фосфолипидов и нейротрансмиттеров 

и  содержится в  большом количестве в  молочных продук-
тах и  рыбе. Повышенные концентрации холина в  плаз-
ме крови выявляются у пациентов с метаболическими на-
рушениями и  ИБС, а  также ассоциируются с  повышен-
ным риском развития инфаркта миокарда, что, по мнению 
H.  Schartum-Hansen и  соавт., может быть использовано 
для  изменения шкалы риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений [12]. В целом наши результаты согласу-
ются с  предыдущими работами о  связи холина с  метабо-
лическими нарушениями и  прогрессированием ССЗ [13, 
14]. В  нашей работе выявлено статистически значимое 
различие уровня холина между группами исследуемых. 
Кроме того, установлена положительная корреляция его 
уровня с такими критериями МС, как окружность талии 
и уровень общего холестерина. С учетом участия холина 
в  синтезе липидов крови эти данные могут быть исполь-
зованы не только в качестве дополнительного биомаркера 
развития ССЗ, но и служить основанием для потенциаль-
но нового таргетного подхода к лечению дислипидемии.

Аналогичные результаты были получены в  отноше-
нии цистеина. Так, в 2015 г. N. Mohorko и соавт. [15] об-
наружили значительное повышение концентрации ци-
стеина у пациентов в отсутствие критериев МС, но уже 
имеющих отдельные метаболические нарушения. На-
ши данные полностью подтверждают теорию наруше-
ния метаболизма цистеина у  пациентов с  МС. Эти на-
блюдения позволяют предположить, что  оценка уровня 
цистеина может быть использована как  биомаркер у  па-
циентов, не имеющих симптомов, и включена в стандарт-
ное прогнозирование риска развития ССЗ. Одним из ос-
новных преимуществ метаболомного профилирования 
в  сравнении с  имеющимися биомаркерами является вы-
сокая чувствительность методики. Однако очевидно, что 
для  эффективного использования полученной информа-
ции и оценки возможностей и ограничений в диагности-
ке и  прогнозировании риска требуется дальнейшее изу-
чение проблемы.

Ограничения
Ограничениями нашего исследования являлись не-

большое число участников и  одномоментный его харак-
тер. Однако мы планируем продолжить работу, включить 
большее число участников и  проследить динамику кон-
центрации метаболитов для большей достоверности дан-
ных, в перспективе выявив ранние метаболомные марке-
ры начала развития МС как  совокупности факторов ри-
ска развития ССЗ.

Заключение
В настоящее время не вызывает сомнение значимость 

метаболических процессов в  развитии и  прогрессирова-
нии сердечно-сосудистых заболеваний. Очевидна необ-
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ходимость накопления базы данных о  всех метаболитах 
и  метаболических путях, свойственных тому или  ино-
му заболеванию. В  проведенном исследовании иден-
тифицированы метаболиты, наиболее специфичные 
для  пациентов с  метаболическим синдромом, который 
в  большинстве случаев предшествует развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Среди них выявлены как уже 
известные при  сердечно-сосудистой патологии метабо-
литы, такие как асимметричный диметиларгинин, холин 
и  цистеин, так и  менее изученные  – серин. Нами впер-
вые получены данные о  повышении уровней ацилкарни-
тинов у  пациентов с  метаболическим синдромом и  ар-
териальной гипертензией, что  прежде изучалось только 
в  ходе экспериментальных исследований. Можно пред-
положить, что  повышенные концентрации комбинации 
аминокислот и  карнитинов могут рассматриваться в  ро-
ли возможных дополнительных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Помимо этого, об-

наруженные метаболомные пути представляют интерес 
для  поиска возможных мишеней для  терапевтического 
воздействия.
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Клиническое значение различных  
методов оценки миокардиального фиброза 
при гипертрофической кардиомиопатии

Цель	 Оценка перспективы клинического применения циркулирующих биомаркеров для характери-
стики фиброзных изменений в миокарде у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией 
(ГКМП) с обструкцией выносящего тракта левого желудочка (ЛЖ).

Материал и методы	 Исследование проспективное с длительностью наблюдения 12 месяцев. Включено 47 пациентов 
(29  женщин и 18 мужчин) с обструктивной формой ГКМП, отобранных для септальной редук-
ции. Всем пациентам проводились эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование, магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) сердца, определение сывороточного уровня C-реактивного белка, 
N-терминального мозгового натрийуретического пропептида, а также релевантных циркулирующих 
маркеров фиброза (TGF-β1, MMP-2,-9, TIMP-1, галектина-3, sST2, CITP, PICP, PIIINP). Все паци-
енты обследованы исходно, через 7 дней, 6 и 12 месяцев после хирургического лечения. Проводился 
морфометрический анализ интраоперационных биоптатов миокарда для оценки степени выражен-
ности фиброзных изменений. Пациенты принимали терапию β-адреноблокаторами (95,7%), инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента/антагонистами рецепторов ангиотензина (34%), 
петлевыми диуретиками (68,1%), антагонистами альдостерона (34%), статинами (66%).

Результаты	 Женщины с ГКМП были старше и чаще имели дополнительные факторы риска (артериальную 
гипертензию). Мужчины характеризовались более высоким риском внезапной сердечной смерти. 
При гистологическом исследовании интраоперационных биоптатов миокарда площадь фиброз-
ных изменений составила 13,9±6,9%. По данным МРТ сердца площадь отсроченного контра-
стирования в среднем составила 8,7±3,3% от массы миокарда ЛЖ. Не установлено ассоциаций 
традиционных сердечно-сосудистых факторов риска с выраженностью фиброзных изменений 
в миокарде и уровнем циркулирующих маркеров фиброза. Возможно, это связано с модифициру-
ющим действием лекарственной терапии, которую получали больные ГКМП. По данным ЭхоКГ 
максимальный градиент давления в выносящем тракте ЛЖ до хирургического лечения составил 
88 (55; 192) мм рт.ст., толщина межжелудочковой перегородки 22 (16; 32) мм. После проведен-
ной миоэктомии у всех пациентов отмечено значительное снижение градиента в выходном тракте 
ЛЖ (p=0,0002). Вместе с тем размер левого предсердия, имевший тенденцию к снижению в ран-
нем послеоперационном периоде, возвращался к исходным значениям к 6-му месяцу наблюдения.

Заключение	 Подтверждено повышение циркулирующих релевантных маркеров фиброза у больных с обструк-
тивной формой ГКМП. В то же время, не выявлено корреляционной связи между уровнем цир-
кулирующих биомаркеров и выраженностью фиброза по данным гистологического исследования 
и МРТ сердца, что, возможно связано с модифицирующим влиянием медикаментозной терапии 
и ограниченности выборки.
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Идиопатическая гипертрофическая кардиомиопа-
тия (ГКМП)  – одно из  наиболее распространен-

ных моногенных заболеваний, развитие которого ассо
циировано с  мутациями в  генах саркомерных белков 
кардиомиоцитов. Существует мнение, что  основой 
жизнеопасных нарушений ритма и  ассоциированной 

с  ними внезапной сердечной смерти (ВСС), а  также 
диастолической, а в  терминальной стадии систоличе-
ской дисфункции миокарда служит не  столько патоло-
гическая гипертрофия миокарда, сколько миокарди-
альный фиброз. Механизмы формирования фиброзных 
изменений при  ГКМП до  конца не  изучены. Предпо-
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лагают, что  миокардиальный фиброз прежде всего но-
сит заместительный характер и  обусловлен гибелью 
кардиомиоцитов вследствие нарушения энергетиче-
ского обмена. Нельзя исключить и  вклад более позд-
них изменений, связанных с  обструкцией выходного 
тракта ЛЖ (ВТЛЖ) и ишемией миокарда на фоне ми-
кроциркуляторных нарушений. Однако в  ряде экспе-
риментальных исследований показано, что уже на ран-
них стадиях ГКМП до развития типичных морфологи-
ческих проявлений формируются профибротические 
условия, которые могут быть основой дальнейших фи-
брозных изменений миокарда [1]. «Золотым стандар-
том» оценки стромы миокарда по‑прежнему остается 
гистологическое исследование. Однако в последние го-
ды для  оценки степени выраженности фиброзных из-
менений в  миокарде в  клинической практике широко 
используются циркулирующие биомаркеры, основан-
ные на измерении сывороточных пептидов, дериватов 
тканевого синтеза фибриллярных коллагенов и  актив-
ности системы матриксных металлопротеиназ (ММР) 
и их ингибиторов, которые, к сожалению, имеют край-
не низкую специфичность. В связи с этим продолжает-
ся активный поиск новых биомаркеров, значение ко-
торых для изучения фиброзных изменений в миокарде 
еще предстоит определить.

В  связи с  этим в  рамках настоящего исследования 
предполагалось оценить перспективы клинического при-
менения циркулирующих биомаркеров для  характери-
стики фиброзных изменений в  миокарде у  пациентов 
с ГКМП с обструкцией выносящего тракта ЛЖ.

Материал и методы
В  проспективное исследование включено 47 паци-

ентов (29 женщин и  18 мужчин) с  обструктивной фор-
мой ГКМП, отобранных для  выполнения септальной 
миоэктомии. Протокол исследования получил одобре-
ние локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А.  Алмазова» Минздрава России. Все исследова-
ния с  участием физических лиц выполнены в  соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией после подписания ин-
формированного согласия.

Клиническая характеристика пациентов и  дизайн 
исследования представлены в таблице  1 и на  рисун-
ке 1. У всех пациентов с артериальной гипертензией по-
следняя диагностирована после верификации диагно-
за ГКМП. Результаты инструментального обследования 
представлены в таблице 2. Всем пациентам проводилось 
ЭхоКГ исследование на  аппарате Vivid 9 (GE, США) 
по  стандартному протоколу с  оценкой диастоличе-
ской функции ЛЖ. Магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) сердца выполнялась до хирургического вме-
шательства на  высокопольном 3,0 Тл МР-томографе 
MAGNETOM Trio A Tim (Siemens) с  синхронизацией 
ЭКГ. Обработку полученных МР-томограмм выполня-
ли при помощи приложения MR Cardiac Analysis рабочей 
станции Syngo Via Siemens в  соответствии с  рекоменда-
циями ACCF / ACR / AHA / NASCI / SCMR [2].

Сывороточный уровень C-реактивного белка опре-
деляли на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Cobas Integra 400+» турбидиметрическим методом. 
Сывороточная концентрация N-терминального мозго-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ГКМП
Показатель Все пациенты, n=47 Женщины, n=29 Мужчины, n=18

Возраст, лет 55±9 58±9* 52±9
ИМТ, кг / м2 29±4 29±3 27±5
СД, n (%) 1 (2,1) 1 (3,4) 0 (0)
АГ, n (%) 38 (79,2) 26 (87,7) 12 (66,7)
Курение, n (%) 18 (37,5) 6 (20,7) 12 (66,7)**
Синкопальные состояния, n (%) 7 (14,9) 2 (6,9) 5 (27,8)
Ангинозный синдром, n (%) 9 (18,8) 4 (13,8) 5 (27,8)
ФП, абс (%) 7 (14,6) 4 (13,8) 3 (16,7)
ОНМК, абс (%) 4 (8,3) 1 (3,4) 3 (16,7)
Риск ВСС, % 3,9 (2,4;4,5) 2,5 (2,4;3,4) 3,8 (2,8; 5,5)*
NT-proBNP, нг / мл 1006 [599; 2019] 1246 [656; 2344] 882,6 [469; 1526]
Бета-адреноблокаторы, n (%) 45 (95,7) 29 (100) 16 (88,9)
Ингибиторы АПФ / АРА, n (%) 16 (34) 11 (37,9) 5 (27,8)
Петлевые диуретики, n (%) 32 (68,1) 23 (79,3) 13 (72,2)
Антагонисты альдостерона, n (%) 16 (34) 11 (37,9) 5 (27,8)
Статины, n (%) 31 (66) 19 (65,5) 12 (66,7)

Достоверность различий в группах мужчин и женщин: * – р<0,05; ** – р<0,01. Данные представлены в виде M±σ и медианы,  
1‑го и 3‑го квартилей распределения. ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия;  
ФП – фибрилляция предсердий; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; ВСС – внезапная  
сердечная смерть; NT-pro-BNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид; ингибиторы АПФ / АРА – ингибиторы  
ангиотензинпревращающего фермента / антагонисты рецепторов ангиотензина II.
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вого натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 
оценивалась электрохемилюминесцентным методом 
на анализаторе Elecsys (Roche Diagnostic). Сывороточ-
ные уровни трансформирующего ростового фактора 
бета1 (TGF-β1; R&D system), матриксных металлопро-
теиназ -2, -9 (ММР-2, ММР-9, R&D system), тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 (TIMP1, 
R&D system), галектина-3 (R&D system), солюбили-
зированного ST2 рецептора 4 интерлейкина 1 (sST2, 
Clinical diagnostics, Presage ST2 kit), C-телопептида 
коллагена I типа (CITP, MyBioSource) как маркера де-
градации коллагена, а  также С-терминального про-
пептида коллагена I типа (PICP) (USCN Life Science) 
и  N-терминального пропептида проколлагена III ти-
па (PIIINP) (USCN Life Science) как  маркеров син-
теза коллагена определяли методом иммунофер-
ментного анализа с  детекцией на  планшетном ридере 
«BioRad 690».

Для сравнения уровень циркулирующих биомаркеров 
оценивался также в  группе практически здоровых доно-
ров крови (средний возраст 51,5±5 лет).

Интраоперационные биоптаты миокарда фиксирова-
лись 10 %-м забуференным формалином. Для оценки про-
центной доли фиброза в  биоптатах миокарда проводил-
ся морфометрический анализ препаратов после окраски 
по Ван Гизону с эластикой (Masson elastic trichrome).

Результаты статистического анализа данных, имею-
щих приближенно нормальное распределение, представ-
лены в  виде среднего арифметического значения (М), 
среднеквадратичного отклонения (σ) и  количества при-
знаков в группе (n). Для представления дискретных пере-
менных или  количественных непрерывных переменных 
с  ненормальным распределением использовалась медиа-
на с интерквартильным размахом. Критерий значимости 
устанавливался на  уровне р<0,05. Корреляционные свя-
зи между парами количественных переменных оценива-
ли, используя непараметрический критерий Спирмена. 
Для  выявления независимого влияния на  количествен-
ные показатели качественных факторов была использо-
вана процедура однофакторного дисперсионного анали-
за (ANOVA).

Рисунок 1. Дизайн исследования

Метод  
диагностики

Первичное  
обследование Операция

Динамическое наблюдение
Стационар- 

ный этап: 
7 дней после 

операции

Амбулаторный этап

Визит 1:  
6 мес.

Визит 2:  
1 год

Клинический осмотр + + + +
Эхокардиографическое исследование + + + +
Магнитно-резонансная томография сердца + +
Биомаркеры +
Гистологическое исследование биоптатов миокарда +

Таблица 2. Данные инструментального обследования

Показатель Исходно

7  
дней

6 
месяцев

12 
месяцев

После оперативного 
вмешательства

Эхокардиографическое исследование
ЛП, мм 46±6 44±5 46±3 46±6
МЖП, мм 22±4 14±3 14±3 16±3
ЗСЛЖ, мм 14±4 14±3 12±4 13±4
ОТС 0,808±0,169 – – –
КДР, мм 46±6 48±4 47±13 49±5
КСР, мм 26±5 30±4 28±10 26±1
ФВ, % 69±8 67±7 65±5 58±5
Индекс  
ММЛЖ, г / м2 255±94 – – –

ВТЛЖ, dPmax 88±30 17±7 11±6 12±8
МН, степень 2 [0;3] 0 [0;2] 1 [0;3] 1 [0;2]
Ve / Va 1,0±0,4 – 1,1±0,4 1,0±0,4
DT, мс 260±87 – 240±24 191±40
ПЖ, мм 29±4 26±2 28±9 27±3

Магнитно-резонансная томография сердца
ЛП, мм 47±8 44±6 – –
МЖП, мм 24±4 15±5 – –
ЗСЛЖ, мм 13±3 12±2 – –
КДО, мл 129±30 123±24 – –
КСО, мл 36±15 44±16 – –
ФВ, % 72±8 64±8 – –
УО, мл 92±24 79±17 – –
ПЖ, мм 31±6 29±5 – –
ПП, мм 43±6 41±7 – –
SAM-синдром (+) 100 % (-) 100 % – –
LGE, % больных (+) 100 % (+) 100 % – –
% фиброза от мас-
сы миокарда ЛЖ 8,7±3,3 % – – –

Данные представлены в  виде M±σ и  медианы, 1‑го и  3‑го квар-
тилей распределения. ЛП  – левое предсердие; МЖП  – межже-
лудочковая перегородка; ЗСЛЖ  – задняя стенка левого желу-
дочка; ОТС  – относительная толщина стенки левого желудочка;  
КДР  – конечно-диастолический размер; КСР  – конечно-си-
столический размер; КДО  – конечно-диастолический объем;  
КСО  – конечно-систолический объем; ФВ  – фракция выбро-
са; ВТЛЖ  – выносящий тракт левого желудочка; dPmax  – макси-
мальный градиент давления; МН  – митральная недостаточность; 
DT  –  Deceleration time; ПЖ  – правый желудочек; ПП  – правое 
предсердие; SAM-синдром – переднесистолическое движение ство-
рок митрального клапана; LGE – позднее контрастное усиление.
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Результаты

При  анализе полученных данных установлено, что 
женщины, страдающие ГКМП, были старше (р<0,05), 
у  них чаще встречалась артериальная гипертензия 
(р=0,05), они реже курили (χ2=9,57; p=0,002) (табл. 1). 
Различались подгруппы и по  выраженности клиниче-
ских проявлений заболеваний. В частности, у мужчин ча-
ще встречались синкопальные состояния (р=0,05). Кро-
ме того, они имели более высокий риск ВСС (р=0,028). 
При анализе ЭхоКГ параметры и  данные МРТ серд-
ца отмечен более высокий индекс массы миокарда ЛЖ 
у  мужчин по  сравнению с  женщинами [443 (338; 514) 
и 337 (251; 394) г / м2].

При  гистологическом исследовании интраоперацион-
ных биоптатов миокарда наряду с  классическими измене-
ниями, характерными для ГКМП, такими как гипертрофия 
кардиомиоцитов, полиплоидия ядер, нарушение архитек-
тоники миофибрилл, утолщение стенок интрамуральных 
коронарных артерий, определялся интерстициальный фи-
броз, площадь которого в  среднем составила 13,9±6,9 %. 
По  данным МРТ сердца у  всех пациентов, включенных 
в исследование, выявлены МР-признаки отроченного кон-
трастирования, которые варьировали от  4  до  15 % в  зави-
симости от массы миокарда ЛЖ. В результате процент фи-
брозных изменений в  миокарде по  данным анализа пост-
контрастных МР-последовательностей в среднем составил 
8,7±3,3 % (табл. 2).

Исследование циркулирующих маркеров фибро-
за в  сыворотке крови больных с  обструктивной фор-
мой ГКМП выявило увеличение содержания метаболи-
тов коллагена I и III типа, преимущественно за счет уве-
личения маркеров синтеза коллагена I типа (табл. 3). 
О  нарушении процессов деградации коллагенов у  боль-
ных ГКМП свидетельствовало повышение уровня CITP, 
которое коррелировало с  увеличением процента фи-
брозных изменений в  миокарде по  данным гистологи-
ческого исследования (r=0,356; p=0,028). Несмотря 
на  отсутствие различий в  содержании TIMP-1 (факто-
ра, регулирующего процесс деградации коллагена) в сы-
воротке крови пациентов с ГКМП и  лиц контрольной 
группы, установлена прямая корреляционная связь меж-
ду продукцией TIMP-1 и толщиной стенки ЛЖ (рис. 2). 
Интересен тот факт, что у  пациентов с ГКМП был зна-
чительно повышен уровень MMP-9, источником кото-
рой традиционно принято считать клетки воспаления. 
В  пользу этого представления говорят и  данные об  уве-
личении уровня циркулирующих TGF-β1 и sST2. О связи 
процессов воспаления и  фиброза свидетельствует и  по-
вышение уровня галектина-3 в сыворотке крови.

Возвращаясь к  анализу гендерных различий, следует 
отметить более высокие уровни TIMP-1 и  sST2 в  сыво-
ротке крови пациентов с ГКМП мужского пола по срав-

нению с  женским: 173  (141; 222) против 141  (116; 
164)  нг / мл; р=0,004 и  26,5 (18,7; 32) против 18  (14,4; 
22,1)  нг / мл; р=0,0008 соответственно, что  может рас-
сматриваться в  качестве дополнительного ФР развития 
фиброзных изменений у мужчин при ГКМП.

Не  установлено ассоциации традиционных ФР и, 
в  первую очередь, артериальной гипертензии с  выра-
женностью фиброзных изменений в  миокарде и  уров-

Рисунок 2. Корреляционная связь между  
толщиной стенки левого желудочка и уровнем  
тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы  
1 типа (TIMP1) в сыворотке крови
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Таблица 3. Уровень циркулирующих биомаркеров 
в сыворотке крови больных гипертрофической 
кардиомиопатией и в контрольной группе

Показатель Контрольная 
группа, n=20

Пациенты  
c ГКМП, n=47

Галектин-3, нг / мл 6,07±1,43 8,26±2,06**
MMP-2, нг / мл 312±95 255±81*
MMP-9, нг / мл 283 (249; 509) 1153 (683; 1569)**
TIMP-1, нг / мл 146±38 161±51
Соотношение 
ММР-9 / TIMP-1 2,8 (1,8; 4,6) 7,6 (4,3; 10,7)**

CITP, нг / мл 0,311 (0,269; 0,415) 0,467* (0,273; 0,677)
PIСP, нг / мл 28,5 (17; 59) 69 (33; 199) *
PIIINP, нг / мл 11,0 (8,4; 12,7) 12,3 (8,6; 30,1)†

Соотношение 
PIСP / PIIINP 3,9 (2,2; 5,4) 4,6 (2,9; 8,7)

TGF-β1, мг / мл 13,1 (12,0; 18,6) 21,0 (12,8; 25,0)*
sST2, пг / мл 15,4 (11,8; 18,5) 19,6 (15,7; 26,3)*
Достоверность различий по сравнению с контролем: † – р<0,05; 
* – р<0,01; ** p<0,001. Данные представлены в виде M±σ и медиа-
ны, 1‑го и 3‑го квартилей распределения. ММР – матриксная  
металлопротеиназа, TIMP-1- тканевой ингибитор матриксных 
металлопротеиназ 1 типа, CITP – C-телопептид коллагена  
I типа, PICP – С-терминальный пропептид коллагена I типа, 
PIIINP – N-терминальный пропептид проколлагена III типа, 
TGF-β1 – трансформирующий ростовой фактор, sST2 – солюби-
лизированный ST2 рецептор 4 интерлейкина 1 (IL1 R4).
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нем циркулирующих маркеров фиброза. Возможно, это 
связано с  модифицирующим действием лекарственной 
терапии, которую получали больные ГКМП. В  частно-
сти, в  сыворотке крови пациентов, получавших тера-
пию антагонистами альдостерона, по сравнению с паци-
ентами без  вышеуказанной терапии выявлены более вы-
сокие значения концентрации TGF-β1 [24,6 (20,8; 39,9) 
и  18 (11,9; 22,8) нг / мл; р=0,0007] и  sST2 (22,6±7,3  и 
17,6±7,3 нг / мл; р=0,001). Вероятно, антагонисты альдо-
стерона назначались больным с более выраженными про-
явлениями СН, у  которых уровни TGF-β1 и  sST2 были 
выше. В пользу данного представления говорит и прямая 
ассоциация уровня NT-proBNP с  толщиной межжелу-
дочковой перегородки (r=0,390; p=0,009) и  увеличени-
ем диаметра левого предсердия (r=0,314; p<0,05). По-
добный лекарственный «парадокс» мы прослеживаем 
и при анализе ассоциаций с терапией статинами: у боль-
ных, получавших статины, риск ВСС ниже [2,6 % (2,2; 
3,8)], чем у  пациентов без  указанной терапии [3,75 % 
(2,65; 5,95)], p<0,05. Вероятно, объяснение этому следу-
ет искать в эпидемиологии ВСС у больных ГКМП, риск 
которой выше в  возрасте до  30  лет, тогда как в  более 
позднем возрасте бÓльшее значение имеют традицион-
ные ФР, на которые успешно и влияет терапия статинами.

По  данным ЭхоКГ исследования, максимальный гра-
диент давления в  ВТЛЖ до  хирургического лечения со-
ставил 88 (55; 192) мм рт. ст., толщина межжелудочковой 
перегородки 22 мм (16; 32) (табл. 2). После проведен-
ной миоэктомии у всех пациентов отмечено значительное 
снижение градиента в  ВТЛЖ (p=0,0002). Вместе с  тем 
размер левого предсердия, имевший тенденцию к сниже-
нию в  раннем послеоперационном периоде, возращался 
к исходным значениям к 6-му месяцу наблюдения.

Обсуждение
В  ряде крупных исследований, в  которых анализи-

ровались данные пациентов с ГКМП, также как и  в  на-
шем исследовании, отмечено, что  женщины были стар-
ше, имели более выраженные клинические проявления 
и  ЭхоКГ признаки диастолической дисфункции, нужда-
лись в более интенсивном наблюдении и раннем рассмо-
трении хирургической тактики [3, 4]. Нарушение про-
цессов релаксации миокарда у  больных ГКМП может 
быть связано как с  мутационными изменениями сокра-
тительных белков кардиомиоцитов и  развитием гипер-
трофии, так и с  увеличением фиброза. Несмотря на  то, 
что гендерных различий в функциональных свойствах ми-
офибрилл и их  чувствительности к  кальцию не  установ-
лено, у женщин выявлены особенности фосфорилирова-
ния саркомерных белков и состава изоформ тайтина. Эти 
данные, а также бÓльший процент фиброзных изменений 
в  миокарде, о чем  свидетельствуют результаты исследо-

вания L. L. A. M. Nijenkamp с соавт., могут служить объяс-
нением гендерного феномена при ГКМП [5]. С учетом 
ограниченного числа обследованных в  настоящей рабо-
те выявлена лишь тенденция к увеличению доли фиброз-
ных изменений в  миокарде у  женщин с  ГКМП: 13,1 % 
(8,0; 18,8) по сравнению с 11,1 % (9,6; 15,5). Следует от-
метить, что дополнительной причиной развития фиброз-
ных изменений в миокарде у больных ГКМП может быть 
артериальная гипертензия, которая в  нашем исследова-
нии также чаще встречалась у женщин.

Нормальная функция желудочков требует сохран-
ной архитектоники миокарда. Нарушение баланса между 
синтезом и  деградацией белков внеклеточного матрик-
са приводит к функциональным нарушениям и, в первую 
очередь, к повышению жесткости миокарда. Поэтому 
развитие миокардиального фиброза при  ССЗ сопрово-
ждается систолической и  диастолической дисфункцией, 
нарушениями ритма и  ВСС. Кроме того, периваскуляр-
ный фиброз в  условиях гемодинамического стресса мо-
жет вызывать нарушение перфузии миокарда. При  об-
структивной форме ГКМП триггерами интерстициаль-
ного и периваскулярного фиброза могут быть перегрузка 
давлением, связанная с  обструкцией ВТЛЖ, перегрузка 
объемом вследствие митральной недостаточности и  ми-
кроваскулярная ишемия миокарда. Однако устранение 
обструкции ВТЛЖ, как  показало настоящее исследова-
ние, не  оказывает существенного влияния на  отдален-
ный прогноз структурных изменений миокарда. В  свя-
зи с этим актуальной представляется ранняя диагностика 
фиброзных изменений миокарда при ГКМП [6].

Гистологическое исследование биоптатов миокар-
да традиционно рассматривается в  качестве «золотого 
стандарта» диагностики фиброзных изменений. Одна-
ко ограниченный объем исследуемого материала, а также 
очаговость процесса не всегда служат надежным отраже-
нием тяжести фиброзных изменений миокарда в  целом. 
Примером мозаичности фиброза могут служить данные 
гистологического исследования интраоперационной 
биопсии миокарда одного пациента в различных участках 
одного сегмента (рис. 3).

Эхокардиографическое исследование также позво-
ляет выявлять фиброзные изменения за  счет анализа ди-
апазона плотности распределения пискселей, для  кото-
рой установлена тесная корреляция с объемной концен-
трацией фракции коллагена. Однако диагностическая 
ценность такого подхода нуждается в  дальнейшем уточ-
нении. Косвенно судить о выраженности фиброзных из-
менений можно на  основании анализа показателей ди-
астолической функции ЛЖ и увеличения объема левого 
предсердия.

Дополнительные возможности для  анализа степе-
ни тяжести фиброзных изменений предоставляет метод 
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МРТ сердца с контрастным усилением. В частности, оха-
рактеризовать диффузные изменения структуры мио
карда позволяет количественная оценка внеклеточного 
объема. В  частности, установлены корреляционные свя-
зи между гипертрофией ЛЖ по  данным оценки массы 
миокарда, систолической / диастолической его функци-
ей и  площадью остроченного контрастирования. Одна-
ко ассоциаций отсроченного контрастирования с  пока-
зателями повреждения миокарда (уровнем тропонина I), 
СН (уровень натрийуретического пептида), маркера-
ми синтеза и деградации коллагена (PICP, CITP, MMP-1, 
TIMP-1), а также возрастом пациентов, выраженностью 
гипертрофии ЛЖ и  размером левого предсердия в  дан-
ном исследовании не выявлено.

Кардиомиоциты, клетки сосудистой стенки, а  так-
же клетки воспаления могут способствовать развитию 
фиброзу не  только за  счет секреции профиброгенных 
факторов, но и  за  счет продукции эндогенных проте-
аз, участвующих в метаболизме внеклеточного матрикса. 
Последние нарушают связь между сократительными эле-
ментами и стромой миокарда, приводя к его дисфункции. 
Высокий уровень MMP-9 в  сыворотке крови, выявлен-
ный в настоящем исследовании, отражает интенсивность 
обновления внеклеточного матрикса, что  предопределя-
ет прогрессирование гипертрофии и фиброзных измене-
ний миокарда, ассоциированных с развитием сердечно-
сосудистых осложнений [7].

TGF-β1 в настоящее время признан в качестве основ-
ного паракринного регулятора образования соедини-
тельной ткани, благодаря которому на  клеточном уров-
не реализуются основные эффекты АII. Уникальность 
данного ростового фактора заключается в  плейотроп-
ной природе его действия. Он оказывает стимулирую-
щее действие на  клетки мезенхимального происхожде-
ния (фибробласты, тучные клетки, адипоциты) и облада-
ет ингибирующим действием на  клетки эпителиальной 
(эндотелий) и  нейроэктодермальной природы. У  обсле-
дованных нами пациентов с  ГКМП выявлен повышен-
ный уровень TGF-β1, что согласуется с ранее опублико-
ванным исследованием, в  котором повышенный уровнь 
TGF-β1 имели пациенты с  ГКМП с  более высоким ФК 
СН, более высоким уровнем натрийуретического пепти-
да и  более частыми повторными госпитализациями [8]. 
Таким образом, повышенный уровень TGF-β1 может 
служить прогностическим фактором неблагоприятных 
событий у пациентов с ГКМП.

В последние годы для оценки тяжести структурных из-
менений миокарда успешно применяется исследование 
циркулирующего галектина-3, который отражает сопря-
женность процессов воспаления, фиброза и  репарации. 
В  недавно опубликованном мета-анализе подтверждено, 
что  сывороточный уровень галектина-3 может рассма-

триваться, как независимый предиктор смертности и ре-
госпитализаций у больных с СН [9]. В нашем исследова-
нии уровень галектина-3 был значительно повышен как 
у мужчин, так и у женщин. Однако прямых корреляцион-
ных связей между тяжестью фиброзных изменений и по-
казателями диастолической дисфункции миокарда не от-
мечено, что, возможно, связано с  ограниченным объе-
мом выборки.

В  ответ на  биомеханический стресс активируется си-
стема интерлейкин (IL)  – 33 / ST2L, оказывающая кар-
диопротективное действие. Растворимая изоформа 
sST2 обладает высоким сродством к IL-33 и конкуриру-
ет с  трансмембранной изоформой ST2L за  связывание 
с  рецептором, приводя к  прерыванию взаимодействия 
между IL-33 и  его лигандом, что  сопровождается утра-
той кардиопротективного эффекта. Поэтому повыше-
ние уровня sST2 долгое время пытались рассматривать 
в  качестве прогностического маркера при  воспалитель-
ных и  ССЗ [10]. Согласно литературным данным уро-

Рисунок 3. Пример мозаичности фиброза  
у одного пациента в различных участках (А и Б)  
одного сегмента. Окраска по Ван Гизону с эластикой х200.

А

Б
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вень sST2, превышающий 35 пг / мл, ассоциирован с  не-
благоприятным прогнозом у  больных СН. Однако в  на-
шем исследовании у  всех пациентов регистрировались 
значения sST2, не превышающие 26 пг / мл, что с учетом 
возраста пациентов и  проводимой медикаментозной те-
рапии свидетельствовало об  относительно благоприят-
ном течении заболевания.

Среди предикторов ВСС, наряду с  хорошо извест-
ными основными ФР, фигурирует такой МР-маркер фи-
брозных изменений в  миокарде, как  отсроченное кон-
трастирование [11]. Показано, что увеличение процента 
позднего контрастного усиления ≥15 % от  массы мио-
карда ассоциировано с  двукратным увеличением риска 
ВСС [12]. Однако четких рекомендаций, позволяющих 
использовать данный критерий в  выборе тактики веде-
ния пациентов с ГКМП, на  сегодняшний день не  суще-
ствует [13].

Поводя итог вышеизложенному, следует подчер-
нуть важность оценки фиброзных изменений в  миокар-
де не только с точки зрения прогнозирования риска ВСС, 

который в  настоящем исследовании был тесно связан 
с процентом фиброза (r=0,337; p=0,03), но и с учетом не-
обходимости модификации терапии в связи с низкой эф-
фективностью обратного ремоделирования левых камер 
в  отдаленные сроки после септальной миоэктомии. Вы-
сокий уровень циркулирующих релевантных маркеров 
фиброза, а также тот факт, что сердечный фиброз являет-
ся прежде всего гуморальнозависимым событием, дикту-
ют необходимость применения блокаторов РААС у боль-
ных ГКМП после выполнения септальной миоэктомии.
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Ремоделирование сердца у больных 
с тяжелой систолической дисфункцией, 
возникшей на фоне противоопухолевой терапии

Цель	 Сравнительный анализ структурно-функциональных особенностей сердца у пациентов с токси-
ческой кардиомиопатией (ТКМП) с низкой фракцией левого желудочка (ФВ ЛЖ) и тяжелой хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) с таковыми у пациентов с идиопатической дилата-
ционной кардиомиопатией (ДКМП) с аналогичными ФВ ЛЖ и тяжестью ХСН.

Материал и методы	 В  наблюдательное одноцентровое исследование были включены 15 пациентов с  ТКМП 
(12 из них получали схемы, содержащие антрациклиновые антибиотики, 3 – таргетные препара-
ты) и 26 пациентов с идиопатической ДКМП. Сравнивались показатели эхокардиографии паци-
ентов с ТКМП и ДКМП с сопоставимой низкой ФВ ЛЖ менее 40 %.

Результаты	 У  больных с  тяжелым поражением сердца на  фоне лечения противоопухолевыми препаратами 
с низкой ФВ ЛЖ объемные и линейные показатели левого и правого желудочков сердца, левого 
предсердия (индекс объема левого предсердия (иОЛП)  – 33,7 (21,5–36,9) мл / м2, конечно-диа-
столический размер правого желудочка (КДРпж) – 2,49 (1,77–3,53) cм, индексированный конеч-
но-диастолический объем (иКДО)  – 78,0 (58,7–90,0) мл / м2) оказались значительно меньше 
таковых в группе ДКМП (иОЛП- 67,1 (51,1–85,0) мл / м2, КДРпж – 4,05 (3,6–4,4) см, иКДО – 
117,85 (100,6–138,5) мл / м2, p<0,0001). При этом в сравниваемых группах не отличались толщи-
на стенок ЛЖ, значения систолического давления в легочной артерии. И у мужчин, и у женщин 
с ТКМП показатели иОЛП и индексированный конечно-диастолический объем оказались значи-
тельно меньше, чем у мужчин и женщин с ДКМП.

Заключение	 Результаты исследования выявили значительные различия в показателях ремоделирования сердца. 
У больных с ТКМП, в отличие от пациентов с ДКМП, несмотря на выраженное снижение ФВ ЛЖ, 
наблюдалось отсутствие дилатации ЛЖ сердца или умеренное увеличение его объемных показа-
телей при более тяжелом соматическом статусе.

Ключевые слова	 Ремоделирование сердца; кардиотоксичность; противоопухолевая терапия; антрациклиновые 
антибиотики
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В  настоящее время благодаря разработке новых схем 
лечения больных с  онкологическими заболеваниями 

существенно возросла продолжительность их жизни. Од-
нако применение препаратов, входящих в  состав проти-
воопухолевых схем, таких как антрациклины, трастузумаб 
и другие блокаторы рецепторов HER2 (humanepidermal 
growth factor – фaктор роста эпидермиса), антиметаболи-
ты, алкилирующие агенты, ингибиторы тирозинкиназы 
(ИТК), ингибиторы ангиогенеза, связано с  риском раз-
вития кардиотоксичности [1].

Спектр неблагоприятных сердечно-сосудистых эф-
фектов препаратов, применяемых в  онкологии, доста-

точно широк, в то  же время по‑прежнему отсутству-
ет определение термина кардиотоксичности. Боль-
шинство современных дефиниций в  руководствах 
и  в  клинических испытаниях сосредоточены на  сниже-
нии ФВ ЛЖ (ФВ ЛЖ) сердца в процессе противоопухо-
левого лечения или  после него и на  развитии клиниче-
ской картины СН [2].

Сегодня имеется достаточно большое количество 
работ, посвященных кардиальным осложнениям про-
тивоопухолевой терапии [3, 4]. В 2016 г. на ежегодном 
конгрессе Европейского общества кардиологов (ESC) 
был представлен принципиально новый документ с из-
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ложением позиции европейских кардиологов по  мони-
торингу кардиотоксичности на  фоне противоопухоле-
вого лечения [5].

Согласно этому документу сердечно-сосудистые 
осложнения терапии онкологического заболевания мож-
но разделить на  основные категории, которые обсуж-
даются в  этом документе: дисфункция миокарда и  СН, 
ИБС, клапанная патология, нарушения ритма и проводи-
мости сердца (особенно вызванные лекарствами, пролон-
гирующими интервал QT), АГ, тромбоэмболические ос-
ложнения, заболевания периферических сосудов, инсульт, 
легочная гипертензия, заболевания перикарда. Наиболее 
хорошо изучена антрациклиновая (доксорубициновая) 
кардиотоксичность.

В то же время появление каждого нового эффективно-
го противоопухолевого препарата ассоциировано с  воз-
можным нежелательным сердечно-сосудистым действи-
ем. Так, с  2012  г. одобрен новый класс препаратов  – ин-
гибиторы контрольных точек иммунитета, которые 
представляют собой моноклональные антитела, наце-
ленные на цитотоксические T-лимфоциты, связывающие 
рецепторы PD-1, PD–L1 и  CTLA4. Эти лекарственные 
средства играют ключевую роль в  реализации противо-
опухолевого иммунного ответа и  ускользании опухоли 
от  иммунного надзора [6]. Доказана их  эффективность 
в  лечении многих диссеминированных форм злокаче-
ственных новообразований, в  частности, меланомы, ра-
ка легких, лимфом. Однако показано, что их применение 
связано с риском развития фульминантного миокардита, 
особенно при комбинированной схеме терапии [6].

Понимание важности борьбы с кардиотоксичностью, 
возникающей при лечении онкологических заболеваний, 
привело в настоящее время к созданию в развитых стра-
нах кардио-онкологических клиник [7, 8]. Их задачей яв-
ляется предварительное обследование и при  необходи-
мости лечение осложнений химиолучевой терапии в бли-
жайшем и  отдаленном периоде после завершения курса 
полихимиотерапии.

Многие рекомендации, представляемые в  литерату-
ре уважаемыми учреждениями, имеющими опыт рабо-
ты с  такими пациентами, не  являются национальными 
или  международными – они  представляют собой опыт 
конкретных коллективов. Наиболее интересной является 
разработанная в клинике Мэйо шкала оценки риска кар-
диотоксичности при противоопухолевой терапии, мони-
торинг и рекомендации по лечению этого состояния [9].

Следует сказать, что  существует определенный пара-
докс: с одной стороны, широко известно, что кардиоток-
сические осложнения бывают крайне тяжелыми с  разви-
тием кардиомиопатии с низкой систолической функцией 
(ФВ ЛЖ <40 %), ХСН III–IV ФК, что приводит к  смер-
ти; с  другой стороны, они возникают достаточно редко 

(при применении доксорубицина – до 10 %) [10, 11]. Так, 
Lenneman A. J. с соавт. провели ретроспективный анализ 
за период с 1987 по 2011 гг. Всего за этот период произве-
дено 51 312 трансплантаций сердца по поводу терминаль-
ных стадий ХСН, из них выявлено 453 (0,88 %) пациента, 
подходящих под  понятие «адриамициновая кардиомио-
патия» [12].

Такая низкая событийность заставляет в исследовани-
ях в  этой области использовать мягкие конечные точки, 
например, влияние препаратов на  концентрацию тропо-
нина, N-концевого фрагмента предшественника мозгово-
го натрийуретического пептида (NTproBNP) и т. д. [13].

Несмотря на  возрастающее количество клинических 
исследований в  этой области, закономерности ремоде-
лирования миокарда и  его регенераторные возможно-
сти после применения противоопухолевой терапии в пе-
риод прогрессивного роста остаются малоизученными, 
и  кардиомиопатия вследствие воздействия противоопу-
холевых препаратов рассматривается многими авторами, 
как дилатационная [14, 15]. На сегодняшний день счита-
ется, что  ранняя кардиотоксичность связана с  развити-
ем дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) с  умень-
шением массы и стенки ЛЖ. Считается, что у пациентов, 
переболевших в  детском возрасте, может наблюдать-
ся рестриктивная кардиомиопатия. Хроническая про-
грессирующая кардиотоксичность с поздним началом ха-
рактеризуется сердечной дисфункцией после латентного 
периода в 1 или более лет после завершения лечения ан-
трациклиновыми антибиотиками. При этом типе кардио
токсичности существует бессимптомный период. После 
этого может развиться хроническая ДКМП с рестрикци-
ей или  рестриктивная кардиомиопатия с  последующим 
развитием застойной СН [16].

Цель исследования: сравнительный анализ структур-
но-функциональных особенностей сердца у  больных 
с токсической КМП (ТКМП) с низкой ФВ ЛЖ и тяжелой 
ХСН с таковыми у пациентов с идиопатической ДКМП 
с аналогичными ФВ ЛЖ и тяжестью ХСН.

Материал и методы
За  15‑летний период нами на  кафедре госпитальной 

терапии № 2 лечебного факультета РНИМУ им. Н. И. Пи-
рогова на базе ГКБ № 12 и ГКБ № 24 обследовано более 
200 пациентов с лимфомами, получавших лечение схема-
ми химиолучевой терапии, включавшими антрациклины, 
216 больных с хроническим лимфолейкозом, 97 больных 
с хроническим миелолейкозом.

Ислледование носило наблюдательный характер. До-
бровольное информированное согласие на обследование 
и лечение было получено у всех больных.

Тяжелая кардиотоксичность с развитием ХСН с низ-
кой (<40 %) ФВ ЛЖ была диагностирована у  10 паци-
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ентов, получавших антрациклины в составе схем химио
лучевой терапии, и у  одного больного с  хроническим 
миелолейкозом на  фоне лечения нилотинибом. Кро-
ме того, нами наблюдались 2 больных раком молочной 
железы, получавших лечение доксорубицином (и  тра-
стузумабом), пациент с  раком легкого, получавший те-
рапию пембролизумабом, и  пациент, страдающий хро-
ническим лимфолейкозом с ТКМП, возникшей при вве-
дении обинутузумаба на  фоне ибрутиниба (табл. 1). 
Всем больным проводилось клиническое обследование, 
электрокардиография, ЭхоКГ обследование (ЭхоКГ) 
на  ультразвуковом сканнере AcusonSequia 512, США. 
У  3 пациентов отмечалась остро начавшаяся хрониче-
ская прогрессирующая кардиотоксичность, у 8  – позд-
но начавшаяся хроническая прогрессирующая, у 4 – от-
даленная кардиотоксичность. Из них у 9 пациентов вы-
явлена ФВ ЛЖ <30 %, у 6 пациентов ФВ ЛЖ составляла 
от 31 до 38,5 %.

Показатели ЭхоКГ пациентов с  ТКМП сравнива-
лись с таковыми у 26 больных с идиопатической ДКМП 
с  аналогичной низкой ФВ ЛЖ (контрольная группа). 
При  формировании контрольной группы совершенно 
исключались алкоголизм, СД, артериальная гипертензия. 
Части больных с идиопатической ДКМП была проведена 
коронароангиография и  сцинтиграфия миокарда. В  кон-
трольную группу не включали женщин с перипартальной 
кардиомиопатией. Возраст больных в обследуемых груп-
пах не  отличался (табл. 2). Данные пациентов с  ТКМП 
и ДКМП представлены до лечения или в начале лечения. 
У 17 пациентов с ДКМП выявлена ФВ ЛЖ <30 %, у 9 па-
циентов ФВ ЛЖ составляла от 31 до 37 %. Следует сказать, 
что  среди больных, получающих лечение схемами, вклю-
чающими доксорубицин, значительно больше было жен-
щин, (по-видимому, вследствие их  большей чувствитель-
ности к  доксорубицину), в то  время как в  контрольной 
группе ДКМП преобладали мужчины (табл. 2). В  обе-
их группах у  пациентов превалировал синусовый ритм, 
p=0,32. У 7 больных ДКМП не было доступной информа-
ции о ФК и длительности ХСН.

Методы статистического анализа. Использовались 
методы Манна–Уитни для  сравнения двух независимых 
величин, Уилкоксона – для сравнения двух зависимых вы-
борок, χ2 Пирсона  – для  оценки относительных показа-
телей (частот и долей). Все данные представлены в виде 
медианы и  межквартильного размаха и  доверительного 
95‑процентного интервала (95 % ДИ) или  абсолютных 
чисел и  процентов. Учитывая небольшую выборку об-
следуемых, принят уровень статистической значимости 
р<0,005.

Таблица 1. Анамнестические данные больных с ТКМП

№ Возраст Пол Диагноз Препарат Преморбид. Судьба ФК СН Давность 
СН, мес.

1 54 Жен. ЛХ Антр. Здорова Жива, эфф. лечение III 48
2 48 Муж. НХЛ Антр. Губч. миокард Жив, эфф. лечение III 24
3 65 Жен. НХЛ Антр. ЖЭ Жива, эфф. лечение III 24
4 21 Муж. ЛХ Антр. Здоров Жив, эфф. лечение III 132
5 61 Муж. ХМЛ Нил. Здоров Жив, эфф. лечение II 36
6 47 Жен. РМЖ+ОЛЛ Антр. + ЛТ Здорова Жива, эфф. лечение III 120
7 58 Жен. НХЛ Антр. Здорова Жива, эфф. лечение II 12
8 24 Муж. ЛХ Антр. Здоров Неизвестно III 48
9 74 Муж. ХЛЛ Ибр. + Обин. ФП Умер от пневмонии III 0,25

10 49 Жен. ЛХ Антр. Здорова Умерла III 12
11 35 Жен. ЛХ Антр. Здорова Умерла III 120
12 40 Жен. ЛХ Антр. Здорова Умерла III 72
13 43 Жен. НХЛ Антр. Здорова Умерла III 36
14 65 Жен. РМЖ Антр. + Траст. Здорова Умерла III 24
15 77 Муж. Рак легих Пембр. Здоров Жив, эфф. лечение III 6

Антр. – антрациклины. Ибр. – ибрутиниб. Обин. – обинутузумаб. Нил. – нилотиниб. Пембр. – пембролизумаб. Траст. – трастузумаб. 
Жен – женский пол. Муж – мужской пол. ЛХ – лимфома Ходжкина. НХЛ – неходжкинская лимфома. ОЛЛ – острый лимфобластный лей-
коз. РМЖ – рак молочной железы. ЛТ – лучевая терапия. ЖЭ – желудочковая экстрасистолия. ФП – фибрилляция предсердий.

Таблица 2. Клинико-демографические 
характеристики в исследуемых группах

Показатель ТКМП, n=15 ДКМП, n=26 p

Возраст (лет) 49,0 (40,0–65,0) 48,5 (44,0–55,0) 0,72

Женщины, n (%) 9 (60) 10 (38,5)
0,18

Мужчины, n (%) 6 (40) 16 (61,5)

ФК (II / III / IV), n 2 / 13 / 0; 15 4 / 13 / 2; 19 0,33

Длительность 
ХСН (мес.) 36,0 (12,0–72,0) 24,0 (9,0–72,0) 0,92

ТКМП – токсическая кардиомиопатия. ДКМП – дилатационная 
кардиомиопатия. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Таблица 3. Эхокардиографические показатели каждого пациента с ТКМП  
с тяжелым поражением сердца после применения противоопухолевых препаратов

№ Пол Препарат ФВлж, % иОЛП, мл / м2 КДОлж, мл КСОлж, мл СДЛА,  
мм рт. ст.

1 Жен. Антр. 28,0 45 98 70,6 47
2 Жен. Антр. 22,5 23,7 134,9 104,5 40,9
3 Жен. Антр. 28,4 30,6 161,6 115,7 50
4 Жен. Антр. 31,5 21,5 92,9 63,6 22,8
5 Жен. Антр. 24,6 19,5 144,2 108,7 59,3
6 Жен. Антр. 33,4 33,7 101,1 67,3 65
7 Жен. Антр. + Траст. 15,3 33,8 83,3 70,5 29,7
8 Жен. Антр. 22,9 40,1 131,4 101,3 55
9 Жен. Антр. 18,0 46,0 180,0 147,6 60

10 Муж. Ибр. + Обин. 30,3 36,9 165,9 107,6 25
11 Муж. Антр. 38,5 34,9 184,4 113,4 35
12 Муж. Антр. 37,2 16,7 125 78,5 51,2
13 Муж. Антр. 24,5 24,8 124,4 93,9 30
14 Муж. Нил. 26,4 13,9 165,5 121,8 71
15 Муж. Пембр. 35,0 35,5 168,0 109,0 43

ФВлж (%) – n >55; иОЛП (мл / м2) – n: 16–28;  
КДОлж (мл) – Ж: 56–104; М: 67–155; КСОлж (мл) – Ж: 19–59 М: 22–58; СДЛА (мм рт. ст.) – n <30.  
Жен. – женский пол. Муж. – мужской пол. Ибр. – ибрутиниб. Нил. – нилотиниб. Обин – обинутузумаб. Пембр – пембролизумаб.  
Траст. – трастузумаб. иОЛП – индекс объема левого предсердия. КДО –конечно-диастолический объем. КСО – конечно-систолический 
объем. ФВлж – фракция выброса левого желудочка. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

Таблица 4. Сравнительная характеристика линейных  
и объемных показателей сердца у пациентов с ТКМП и ДКМП с низкой ФВлж

Группы / показатели ТКМП, n=15 ДКМП, n=26 p
ЧСС (уд / мин) 98 (94,0–122,0), 95 % ДИ: 86,4–109,6 86,0 (63,0–100,0), 95 % ДИ: 72,0–100,0 0,006
ФВлж (%) 28,0 (22,9–33,4), 95 % ДИ: 23,7–32,3 25,5 (24,0–32,0), 95 % ДИ: 21,6–29,5 0,82
ЛП (см) 3,99 (3,6–4,7), 95 % ДИ: 3,5–4,5 4,9 (4,5–5,3), 95 % ДИ: 4,4–5,4 0,0006
иОЛП (мл / м2) 33,7 (21,47–36,9), 95 % ДИ: 27,4–40,0 67,1 (51,1–85,0), 95 % ДИ:47,5–86,7 <0,0001
КДРпж (см) 2,49 (1,77–3,53), 95 % ДИ: 1,8–3,2 4,05 (3,6–4,4), 95 % ДИ:3,6–4,5 0,0001
КДРлж (см) 5,59 (5,2–6,0), 95 % ДИ:5,3–5,9 6,6 (6,1–6,9), 95 % ДИ: 6,1–7,1 <0,0001
иКДО (мл / м2) 78,0 (58,7–90,0), 95 % ДИ: 65,9–90,1 117,85 (100,6–138,5), 95 % ДИ: 102,2–133,5 <0,0001
иКСО (мл / м2) 55,7 (36,8–66,2), 95 % ДИ: 46,6–64,8 88,4 (73,4–95,2), 95 % ДИ: 74,8–102,0 <0,0001
СДЛА (мм рт. ст.) 47,0 (30,0–59,3), ДИ: 37,5–56,5 45,5 (36,4–52,0), 95 % ДИ: 38,3–52,7 0,93
TМЖП (см) 0,9 (0,72–1,04), 95 % ДИ: 0,75–1,05 0,97 (0,9–1,1), 95 % ДИ: 0,82–1,12 0,16

ТКМП – токсическая кардиомиопатия. ДКМП – дилатационная кардиомиопатия. ЧСС – частота сердечных сокращений.  
ФВлж – фракция выброса левого желудочка. ЛП – диаметр левого предсердия. иОЛП – индекс объема левого предсердия.  
КДРпж – конечно-диастолический размер правого желудочка. КДРлж – конечно-диастолический размер левого желудочка.  
иКДО – индексированный конечно-диастолический объем. иКСО – индексированный конечно-систолический объем.  
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии. ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки.

Таблица 5. иОЛП, КДО и ФВлж в зависимости от длительности ХСН
Показатель ТКМП, n=15 p ДКМП, n=19 p

иОЛП (мл / м2), ХСН <24 мес. 34,9 (30,6–36,9)
0,14

63,4 (40,2–85,0)
0,33

иОЛП (мл / м2), ХСН >24 мес. 23,1 (18,1–36,9) 68,1 (61,4–96,6)
КДО (мл / м2), ХСН <24 мес. 85,6 (78,0–96,5)

0,13
100,0 (95,0–121,3)

0,1
КДО (мл / м2), ХСН >24 мес. 66,3 (54,9–81,9) 123,5 (106,1–142,5)
ФВлж (%), ХСН <24 мес. 28,4 (18,0–35,0)

0,77
26,5 (25,0–32,0)

0,97
ФВлж (%), ХСН>24 мес. 27,2 (24,6–32,5) 25,0 (24,5–33,0)
ТКМП <24 мес. – n=7; ТКМП >24 мес. – n=8; ДКМП <24 мес. – n = 10; ДКМП >24 мес. – n = 10.  
иОЛП – индекс объема левого предсердия. КДО – конечно- диастолический объем. ФВлж – фракция выброса левого желудочка.  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность. ДКМП – дилатационная кардиомиопатия. ТКМП – токсическая кардиомиопатия. 
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Результаты и обсуждение

В таблице 3 представлены ЭхоКГ показатели каждого 
больного с  тяжелым поражением сердца после примене-
ния противоопухолевых препаратов. Из таблицы  видно, 
что несмотря на низкую ФВ ЛЖ у пациентов увеличены 
незначительно или не увеличены КДО, КСО, иОЛП и ли-
нейные показатели ЭхоКГ.

При сравнении пациентов с ТКМП и ДКМП с сопо-
ставимо низкой ФВ ЛЖ выявлены значительные разли-
чия этих показателей (табл. 4). Из таблицы 4 видно, что 
у  больных с  тяжелым поражением сердца с  низкой ФВ 
ЛЖ на фоне лечения противоопухолевыми препаратами 
объемные и  линейные показатели левого и  ПЖ сердца, 
левого предсердия значительно меньше таковых в группе 
ДКМП. При этом в группах не отличаются толщина сте-
нок ЛЖ, значения систолического давления в  легочной 
артерии.

При  анализе показателей в  зависимости от  пола ока-
залось, что ЧСС у женщин с ТКМП выше (103,0 (98,0–
122,0) уд. / мин), чем у  пациенток с  ДКМП (71,5 (62,0–
86,0) уд. / мин), p=0,004, в то время как у мужчин с ТКМП 
и ДКМП ЧСС не различалась: 96,0 (93,0–105,0) и 86,0 
(69,0–106,0) уд. / мин, p=0,33.

Как  сказано выше, в  исследование были включены 
трое мужчин с  остро возникшей хронической неантра-
циклиновой кардиотоксичностью, вызванной обинутузу-
мабом, нилотинибом, пембролизумабом. У больных с не-
антрациклиновой ТКМП возраст (74,0 (61,0–77,0) лет) 
был статистически незначимо больше, чем у трех мужчин 
с  антрациклиновой ТКМП (24,0 (21,0–48,0) лет), воз-
никшей на фоне лечения лимфом (p=0,08). При этом из-
учаемые показатели были близки: толщина стенок не раз-
личалась, значения объемных показателей различались 
незначимо: индекс объема левого предсердия (иОЛП) 
24,8 (16,7–34,9) и  35,5 (13,9–36,9) мл / м2 (p=0,66), ин-
дексированный конечно-диастолический объем ЛЖ (иК-
ДО) 75,4 (36,8–57,0) и 90,0 (85,6–96,5) мл / м2 (p=0,08) 
у  пациентов с  антрациклиновой и  неантрациклиновой 
ТКМП соответственно.

Изучаемые показатели ЭхоКГ также сравнивали от-
дельно в  группах пациентов женского (рис. 1А, рис. 2А) 
и  мужского пола (рис. 1Б и  рис. 2Б). Из рисунков  1 и  2 
видно, что как в целом, так и у мужчин, и у женщин, по-
казатели иОЛП и  иКДО значительно меньше в  группе 
ТКМП, чем ДКМП.

Нами также изучены структурно-функциональные 
показатели сердца у пациентов с ТКМП и ДКМП в зави-
симости от длительности ХСН (меньше и больше медиа-
ны – 24 мес.).

Из таблицы 5 видно, что у больных с ТКМП с длитель-
ностью ХСН более 24 мес. объемные показатели стати-
стически незначимо меньше, чем у  пациентов с ТКМП 
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Рисунок  2. иКДО в исследуемых группах  
ТКМП и ДКМП у женщин (А) и мужчин (Б)*
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с  длительностью ХСН 24 мес., и  меньше при  одинако-
вой ФВ ЛЖ. Также следует отметить, что в группе паци-
ентов с ТКМП с бÓльшей продолжительностью ХСН бы-
ли больные с лучевым воздействием на средостение с ре-
стриктивными процессами в миокарде [17]. У пациентов  
с ДКМП эти тенденции были иными.

Пациентам с  тяжелой ТКМП проводилось лечение 
с  момента обращения по  сегодняшний день в  соответ-
ствии со стандартами терапии ХСН: иАПФ (АПФ), β-АБ, 
диуретиками, сердечными гликозидами [18]. Как  прави-
ло, у наших пациентов с ТКМП исходно имелось низкое 
АД, что заставляло очень медленно титровать им ингиби-
торы АПФ и  блокаторы β-адренергических рецепторов 
и ограничивало применение диуретиков. В ходе лечения 
отмечалось увеличение ФВ ЛЖ и улучшение клиническо-
го состояния [ФВ ЛЖ до лечения 27,4 (24,55–30,9) %, по-
сле лечения 49,0 (46,6–57,5) %, p<0,012, n=8]. Период на-
блюдения составлял 6 мес. Из рисунка  3 видно, что  ФВ 
ЛЖ повышалась до  значений, соответствующих проме-
жуточным или  близким к  нормальным [18]. В  некото-
рых случаях наблюдалась нормализация этого показате-
ля. Несмотря на отсутствие исходного увеличения КДО 
или его умеренное увеличение в результате противоопу-
холевой терапии, после эффективного лечения ХСН на-
блюдалось его уменьшение, кроме одного случая, в кото-
ром выявлено умеренное повышение, (рис. 4). Такая ди-
намика выявлена у пациентки З., 35 лет, с крайне тяжелым 
течением ТКМП, с ФВ ЛЖ до лечения 31,5 %. Возможно, 
это также объясняется наличием рестриктивных процес-
сов в миокарде пациентов с ТКМП [19].

Обсуждение
Эффективным методом лечения тяжелой ХСН с  низ-

кой ФВ ЛЖ любого происхождения является ортото-
пическая трансплантация сердца, использование искус-
ственного желудочка [20]. Oliveira G. H. с соавт. приводят 
также случаи «драматического» увеличения ФВ ЛЖ у па-

циентов с ТКМП при  применении ресинхронизирую-
щей терапии. В то же время ими отмечается, что речь идет 
об  исследовании на  небольшом числе участников. Нами 
продемонстрировано, что подобный эффект достигается 
и при  своевременном применении оптимального лекар-
ственного лечения.

К  сожалению, достаточно значительная часть наших 
больных, в  том числе и  те, у  кого произошло значитель-
ное увеличение ФВ ЛЖ, умерла при быстром ухудшении 
состояния (6 пациентов). Чаще всего это происходило 
с иногородними больными, при потере контакта с ними. 
Это говорит о том, что такие пациенты нуждаются в по-
стоянном мониторинге состояния – для  своевременной 
трансплантации сердца в случае его ухудшения. Возмож-
но, они должны находиться в листе ожидания на хирурги-
ческое лечение.

Ретроспективные данные показывают, что  пациен-
ты с СН, вызванной химиотерапией, при использовании 
современных методов лечения ХСН, включая ресинхро-
низирующую терапию, искусственный желудочек серд-
ца и трансплантацию сердца, имеют аналогичные исходы, 
как и при других формах СН. При ортотопической транс-
плантации сердца у пациентов с ТКМП случаев рециди-
ва онкологического заболевания практически не  наблю-
далось [20].

В  2016  г. рабочей группой ESC по  болезням миокар-
да и  перикарда было предложено создать новую катего-
рию гипокинетичной кардиомиопатии без  дилатации 
[21]. Она представляет собой варианты течения заболе-
вания, предшествующие развитию ДКМП, и  характери-
зуется диффузным гипокинезом ЛЖ сердца без его дила-
тации. Однако в  этих случаях наблюдается и  умеренное 
снижение ФВ ЛЖ (<45 %). У представленных нами паци-
ентов с  ТКМП сразу  же выявляется низкая систоличе-
ская функция без значительной дилатации камер сердца.

Ремоделирование сердца при  ТКМП напомина-
ет изменения при  остром тяжелом течении миокар-
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дита, при  котором отмечается резкое снижение ФВ 
ЛЖ при  нормальных размерах и  объемах камер серд-
ца и увеличенной толщине стенок, связанное с наличи-
ем вторичного отека [22]. В то же время в нашем иссле-
довании при  отдаленной и  поздно начавшейся ТКМП 
с  более длительным течением ХСН не  наблюдалось 
большой дилатации полостей, но  было прогрессивное 
снижение ФВ ЛЖ.

Таким образом, нами продемонстрировано отли-
чие структурно-функциональных показателей мио-
карда пациентов с  тяжелой ТКМП от  больных с  идио-
патической ДКМП с  сопоставимо низкими значения-
ми ФВ ЛЖ. Впервые показано, что  ремоделирование 
сердца при  остро начавшейся токсической кардиомио-
патии в  значительной мере отличается от  ремоделиро-
вания при  ДКМП. Следует также сказать, что у  паци-
ентов с  ТКМП соматический статус был тяжелее, чем 
при ДКМП с сопоставимой ФВ ЛЖ.

К  недостаткам нашей работы можно отнести неболь-
шое число наблюдений. Это говорит о том, что нужно соз-
давать регистры пациентов, получающих терапию кардио
токсическеми агентами, прежде всего антрациклинами.

Выводы
1. У больных с тяжелым поражением сердца на фоне лече-

ния противоопухолевыми препаратами с  низкой ФВ 
ЛЖ объемные и  линейные показатели левого и  ПЖ 
сердца, левого предсердия оказались значительно мень-
ше таковых в группе ДКМП. При этом толщина стенок 
ЛЖ и  значения систолического давления в  легочной 
артерии в группах не различались.

2. Эти различия были аналогичны у пациентов мужского 
и женского пола.

3. Такой вид ремоделирования сердца напоминает ремо-
делирование при остром тяжелом миокардите.

4. Своевременно начатая оптимальная медикаментозная 
терапия ХСН у тяжелых пациентов с ТКМП приводит 
к  быстрому улучшению состояния и  соответствующе-
му увеличению ФВ ЛЖ.

Список сокращений
Антр.  – антрациклины. ДКМП (DKMP)  – дилатаци-

онная кардиомиопатия. Жен.  – женский пол. ЖЭ  – желу-
дочковая экстрасистолия. Ибр.  – ибрутиниб. иКДО  – ин-
дексированный конечно-диастолический объем. иК-
СО  – индексированный конечно-систолический объем. 
иОЛП  – индекс объема левого предсердия. ТКМП 
(TKMP)  – токсическая кардиомиопатия. КДО  – конеч-
но-диастолический объем. КСО  – конечно-систоличе-
ский объем. ЛТ – лучевая терапия. ЛХ – лимфома Ходжки-
на. Муж.  – мужской пол. Нило.  – нилотиниб. НХЛ –не-
ходжкинская лимфома. ОЛЛ  – острый лимфобластный 
лейкоз. Пембр.  – пембролизумаб. РМЖ  – рак молочной 
железы. СДЛА (PASP) – систолическое давление в легоч-
ной артерии. Тз – толщина задней стенки ЛЖ. ТМЖП – 
толщина межжелудочковой перегородки. Траст. – трасту-
зумаб. ХЛЛ  – хронический лимфолейкоз. ХМЛ  – хрони-
ческий миелолейкоз. dЛПр – диаметр левого предсердия. 
ESC  – Европейское общество кардиологов. NTproBNP– 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретическо-
го пропептида. ИТК – ингибиторы тирозинкиназы.
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Риски повторной госпитализации пациентов с ХСН 
при длительном наблюдении в специализированном 
центре лечения ХСН и в реальной клинической практике

Актуальность	 В  Российской Федерации увеличилось число пациентов с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) III–IV функционального класса (ФК), которые характеризуются частыми повторными госпи-
тализациями по поводу острой декомпенсации СН (ОДСН). Повторные госпитализации значительно 
увеличивают стоимость ведения больных и нагрузку на систему здравоохранения.

Цель	 Определить влияние длительного наблюдения в  специализированном центре лечения СН (ЦХСН) 
на риски повторных госпитализаций у пациентов после ОДСН.

Материал и методы	 В  исследование последовательно включено 942 пациента с  ХСН после ОДСН. Группу 1 составили 
510 пациентов, продолживших амбулаторное наблюдение в ЦХСН, а группу 2 – 432 пациента, отказав-
шихся от наблюдения в ЦХСН и наблюдавшихся в поликлиниках по месту жительства. Приверженность 
пациентов с ХСН к выполнению рекомендаций и частота повторных госпитализаций по поводу ОДСН 
определялись по  данным амбулаторных карт и  структурированных телефонных звонков. Повторная 
госпитализация по  поводу ОДСН учитывалась, если пациент проводил в  стационаре более 1 суток 
и  нуждался во  внутривенном введении петлевых диуретиков. Период наблюдения составил 2  года. 
Статистическая обработка данных проводилась с  использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7.0 для Windows, SPSS и статистического пакета R.

Результаты	 Пациенты группы 2 оказались статистически значимо старше, чаще имели III ФК и реже – I ФК ХСН, 
чем в группе 1. В обеих группах преобладали женщины и больные СН с сохраненной фракцией выброса. 
Методом бинарной многофакторной логит-регрессии была создана математическая модель, показавшая, 
что риск регоспитализации в течение всего периода наблюдения не зависел от возраста, пола, но стати-
стически значимо увеличивался в 2,4 раза при III–IV ФК и в 3,4 раза при наблюдении пациентов в груп-
пе 2. Методом мультиноминальной многофакторной логит-регрессии определено, что риск одной, двух, 
трех и более повторных госпитализаций в течение двух лет статистически значимо был выше в группе 2 
по сравнению с группой 1 (в 2,9–4,5 раза в зависимости от числа госпитализаций) и при III–IV ФК в срав-
нении с I–II ФК ХСН (в 2–3,2 раза в зависимости от числа госпитализаций). Доля повторно госпитализи-
рованных пациентов в течение первого года наблюдения в группе 2 статистически значимо больше, чем 
в группе 1: 55,3 % против 39,8 % пациентов [отношение шансов (ОШ) =1,9, 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 1,4–2,4; р<0,001], а в течение второго года 67,4 % против 28,2 % (ОШ=5,3, 95 % ДИ 3,9–7,1; 
р<0,001). Пациенты группы 1 чаще госпитализировались повторно в течение первого года наблюдения, 
чем в течение второго года (р<0,001), а в группе 2, напротив, в течение второго года наблюдения, чем 
в течение первого (р<0,001). Суммарно доля регоспитализированных пациентов за два года наблюде-
ния в группе 2 была статистически значимо больше (78,0 % против 50,6 %) (ОШ=3,5, 95 % ДИ 2,6–4,6; 
р<0,001). В группе 1 причины повторных госпитализаций установлены в 88,7 %, а в группе 2 – в 45,9 % 
случаев от общего числа регоспитализированных пациентов. Основной причиной ОДСН были наруше-
ния рекомендаций у 47,4 % и 66,7 % пациентов группы 1 и 2 соответственно (р<0,001).

Заключение	 Наблюдение в  системе специализированной медицинской помощи статистически значимо снижает 
риск повторной госпитализации в течение первого, второго года наблюдения и в течение двух лет сум-
марно как среди пациентов с I–II ФК, так и среди пациентов с III–IV ФК ХСН. Несмотря на обучение 
пациентов, личный контакт с медицинским персоналом и телефонную поддержку, основные причины 
повторной госпитализации являлись предотвратимыми.

Ключевые слова	 Повторная госпитализация; регоспитализация; центр лечения хронической сердечной недостаточно-
сти; специализированная помощь пациентам с  сердечной недостаточностью; хроническая сердечная 
недостаточность
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По данным исследования ЭПОХА-ХСН, в Российской 

Федерации за  последние 20  лет наблюдается увели-
чение числа пациентов с ХСН, что значительно увеличи-
вает нагрузку на  систему здравоохранения [1]. В  буду-
щем прогнозируется увеличение распространенности 
ХСН в связи с улучшением выживаемости больных после 
ИМ, ростом распространенности АГ, ИБС и СД [1–3].

Известно, что в РФ с 1998 по 2014 г. увеличилось чис-
ло пациентов с  ХСН III–IV ФК, которые характеризу-
ются частыми повторными декомпенсациями и  госпи-
тализациями [1]. Повторные госпитализации по  поводу 
острой декомпенсации СН (ОДСН) увеличивают сто-
имость затрат на пациента и риск смерти уже в течение 
первых 30 дней после выписки из стационара [4–8].

По  данным Американской ассоциации сердца, бо-
лее половины всех затрат на  ведение пациентов с  ХСН 
приходились на госпитализации с ХСН [9, 10]. С целью 
экономии средств на ведение пациентов в США и Евро-
пе применялась методика снижения величины средне-
го койко-дня и  ранняя выписка пациентов, но при  этом, 
к сожалению, наблюдалась высокая частота незапланиро-
ванных регоспитализаций в течение ближайших 90 дней 
после выписки из стационара (21 % пациентов) [11, 12]. 
В  другом исследовании частота повторных госпитализа-
ций в течение 30 дней после выписки составила 18 %, око-
ло половины составили госпитализации по  поводу ухуд-
шения течения ХСН [13]. В исследовании ESC-HF Pilot 
среди госпитализированных пациентов в  течение года 
у  43,9 % больных ХСН была, как  минимум, одна повтор-
ная госпитализация [14].

В  согласованной позиции Европейского общества 
кардиологов и  Европейского общества по  СН, если па-
циент госпитализируется более одного раза в 6 месяцев 
или 2 раза в год, то считается, что пациент с ХСН имеет 
«продвинутую стадию ХСН». В алгоритме стационарно-
го ведения таких пациентов даны рекомендации по  обу
чению и  включению пациентов в  программу специали-
зированного наблюдения перед выпиской из стационара. 
По мнению экспертов, только при этих условиях возмож-
на ранняя выписка пациентов после ОДСН и профилак-
тика последующих регоспитализаций [15].

Вышеперечисленные данные свидетельствуют о  зна-
чительных затратах систем здравоохранения различных 
стран на  лечение ХСН в  условиях стационара и  высо-
кую частоту повторных госпитализаций при  ХСН. Экс-
перты различных стран мира оценивают стоимость ве-
дения пациентов с  ХСН как  высокую, особенно при  на-
личии повторной госпитализации [6, 16–19]. Созданию 
эффективной модели специализированной медицинской 
помощи, способной снизить риски повторных госпита-
лизаций пациентов с  ХСН, сегодня уделяется большое 
внимание в мировом сообществе [8, 15, 20–24].

Данная работа посвящена анализу эффективности 
профилактики повторных госпитализаций у  пациен-
тов после ОДСН при  длительном наблюдении в  услови-
ях специализированного центра лечения ХСН (ЦХСН) 
по сравнению со стандартным ведением пациентов в ре-
альной амбулаторной практике.

Цель: определить влияние длительного наблюдения 
в  специализированном ЦХСН на  риски повторных го-
спитализаций у  пациентов после ОДСН и  определить 
ФР и  непосредственные причины повторных госпита-
лизаций.

Дополнительно при  проведении этого исследования 
были поставлены следующие задачи: определить кли-
нический портрет современного пациента с ХСН после 
ОДСН, определить факторы, влияющие на  риск повтор-
ной госпитализации, и выяснить непосредственные при-
чины ухудшения клинического течения ХСН и  повтор-
ной госпитализации.

Материал и методы
Исследование проведено на базе специализированно-

го городского ЦХСН, главной особенностью работы ко-
торого является «бесшовное» оказание специализиро-
ванной медицинской помощи пациентам с  ХСН на  сле-
дующих этапах: отделение реанимации и  интенсивной 
терапии, стационар, амбулаторный кабинет.

В  когортное проспективное исследование было 
включено последовательно в течение года 942 пациента 
в возрасте от 18 лет и старше с ХСН любой этиологии, 
которые получали лечение по  поводу ОДСН в  стацио-
наре ЦХСН. Пациенты поступали в стационар экстрен-
но с явлениями декомпенсации хотя бы по одному кругу 
кровообращения и потребностью во введении петлевых 
диуретиков внутривенно. Все пациенты (или  лица, уха-
живающие за ними) обучались в Школе пациента с ХСН 
во время лечения в стационаре, а при выписке получали 
рекомендацию продолжить амбулаторное наблюдение 
в ЦХСН. В рамках амбулаторного наблюдения в ЦХСН 
осуществлялись консультации кардиолога по  индиви-
дуальному графику в  зависимости от  тяжести состоя-
ния пациента, но не реже одного раза в три месяца, уси-
ленные сестринским контролем (структурированные 
телефонные звонки медицинской сестры не  реже од-
ного раза в  месяц). Таким образом, пациенты, продол-
жившие наблюдение амбулаторно в ЦХСН, находились 
под жестким контролем, регулярно приглашались на по-
вторный прием, имели как  личный, так и  телефонный 
контакт с  медицинским персоналом, что  значитель-
но влияло на  приверженность к  лечению ХСН. Во  вре-
мя амбулаторных приемов и  телефонных звонков с  па-
циентами обсуждались аспекты образа жизни, питание, 
низкосолевая диета, отказ от  вредных привычек, физи-
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ческая реабилитация, медикаментозное лечение ХСН. 
Пациенты, отказавшиеся после выписки из стационара 
от  амбулаторной помощи в  ЦХСН, продолжили амбу-
латорное наблюдение в поликлиниках по месту житель-
ства и имели только телефонный контакт с медицинской 
сестрой ЦХСН один раз в  месяц в  течение первого го-
да наблюдения и затем не реже одного раза в три месяца.

Пациенты распределены на  группы наблюдения в  за-
висимости от их  решения продолжить амбулаторное на-
блюдение в ЦХСН или в поликлиниках по месту житель-
ства. Группу 1 составили 510 пациентов, продолживших 
наблюдение в ЦХСН в течение двух лет, группу 2 – 432 па-
циента, которые после выписки из стационара отказались 
от наблюдения в ЦХСН и наблюдались только в поликли-
никах города.

Приверженность пациентов с ХСН к выполнению 
рекомендаций по  лечению и  частота повторных го-
спитализаций по поводу СН определялись по данным 
амбулаторных карт и структурированных телефонных 
звонков. Анализ данных амбулаторных карт и  струк-
турированных телефонных звонков послужил осно-
вой для оценки непосредственных причин повторных 
госпитализаций. Как на  амбулаторном приеме, так и 
во  время телефонного контакта пациенты отвечали 
на вопросы о медикаментозном лечении, выполнении 
рекомендаций по немедикаментозному лечению, обо-
стрении течения сопутствующих заболеваний и  воз-
никновении острых заболеваний непосредственно 
перед повторной госпитализацией. Вся информация, 
особенно данные о  низкой приверженности пациен-
тов, фиксировались в  медицинской документации. 
Дополнительно проводился анализ выписных эпикри-
зов из  стационара ЦХСН, где была полная информа-
ция о  всех острых и  хронических заболеваниях, со-
путствующих ХСН, а в  разделе «анамнез» указыва-
лись непосредственные причины ухудшения течения 
ХСН. Причины ухудшения течения ХСН и  повтор-
ных госпитализаций были разделены нами на  непре-
дотвратимые, т. е. объективные причины, связанные 
с  хронической или  острой патологией на  фоне ХСН, 
и  предотвратимые, т. е. связанные с  нарушением вы-
полнения рекомендаций самим пациентом. К  нару-
шению рекомендаций относились: нарушение дие-
ты, употребление соленых продуктов и  продуктов, 
способствующих задержке жидкости (например, ар-
бузы и  дыни в  большом количестве), нарушение доз 
и / или  режима приема лекарственных средств, отказ 
от  некоторых лекарственных средств, замена лекар-
ственных средств на другие, полный отказ от медика-
ментозного лечения.

Повторная госпитализация по поводу декомпенсации 
ХСН учитывалась, если пациент проводил в стационаре 

более 1 суток и нуждался во внутривенном введении пет-
левых диуретиков. Период наблюдения составил два года.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
7.0 для Windows, SPSS и статистического пакета R [25]. 
Данные представлены в виде среднего значения и стан-
дартного отклонения (M, σ) при параметрическом рас-
пределении выборки. При  нормальном распределе-
нии применялся критерий Стьюдента, а для  анализа 
различий частот использовался критерий χ2. Для  про-
верки гипотезы нормальности распределения исполь-
зовался тест Шапиро–Уилка. В  тех случаях, когда рас-
пределение отличалось от  нормального, использовал-
ся тест Манна–Уитни, и при  анализе парных выборок 
для  оценки статистической значимости различий ис-
пользовался непараметрический критерий Уилкоксо-
на. При  сравнении двух групп для  оценки интенсив-
ности эффекта независимой переменной-предиктора 
на  зависимую переменную-отклик определялся пока-
затель отношения шансов (ОШ) и  95 %-й доверитель-
ный интервал (ДИ) для  него. Методами многофак-
торной бинарной логит-регрессии и  многофакторной 
мультиноминальной логит-регрессии были созданы ма-
тематические модели, в которых зависимая переменная 
и предикторы определялись в зависимости от анализи-
руемых параметров. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
В таблице  1 представлены исходные клинические па-

раметры пациентов. Пациенты группы 2 были статисти-
чески значимо старше. В  обеих группах женщин было 
больше, чем мужчин. В среднем в обеих группах длитель-
ность стационарного лечения по  поводу ОДСН соста-
вила 11 койко-дней и при выписке пациенты не различа-
лись по  уровням систолического (САД) и  ДАД и  сред-
ней ЧСС (табл. 1).

В  обеих группах при  распределении по  ФВ ЛЖ (ФВ 
ЛЖ) преобладала доля пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ 
(СНсФВ), не  было получено и статистически значимых 
различий по частоте промежуточной (СНпФВ) и низкой 
ФВ (СНнФВ) между исследуемыми группами (табл. 1).

Тест 6‑мин ходьбы (ТШМХ) проводился перед выпи-
ской из стационара и по этому показателю группа 2 ока-
залась «тяжелее» группы 1. Такая  же закономерность  
наблюдалась при  сравнении показателя Шкалы оценки 
клинического состояния (ШОКС). При  распределении 
пациентов по ФК ХСН в группе 2 оказалось статистиче-
ски значимо меньше пациентов с I ФК и больше с III ФК 
ХСН (табл. 1).

Основными причинами ХСН в  исследуемых группах 
были: АГ, хронические формы ИБС, перенесенный ИМ, 
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фибрилляция предсердий (ФП), СД 2 типа, приобретен-
ные пороки сердца атеросклеротического генеза. Частота 
приобретенных пороков сердца оказалась статистически 
значимо выше в группе 1 (табл. 1).

Обращает внимание высокая коморбидность и  поли-
морбидность пациентов, а также наличие в обеих группах 
значимой доли больных с  периферическим атеросклеро-
зом, хронической болезнью почек, инсультом в анамнезе, 
онкологическими заболеваниями, хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) и  бронхиальной аст-
мой (БА), пневмонией. Средний уровень скорости клу-
бочковой фильтрации оказался статистически значимо 
ниже в группе 2, но доля пациентов со скоростью клубоч-
ковой фильтрации менее 60 мл / мин / 1,73 м2 в  группах 
была сопоставимой. Суммарный индекс коморбидности 

по  Чарльсону оценивался в  обеих группах, медиана со-
ставила 5 баллов как в группе 1, так и в группе 2 без стати-
стически значимых различий (табл. 1).

Таким образом, группа 2 характеризовалась бÓльшим 
числом пациентов с III–IV ФК ХСН (56,9 % против 47,1 % 
пациентов, р=0,002), более низкой средней дистанцией 
ТШМХ и  баллом ШОКС перед выпиской из  стациона-
ра. Вероятно, эти факты способствовали низкой мобиль-
ности пациентов и оказали влияние на предпочтение па-
циентов продолжить наблюдение в  поликлиниках по  ме-
сту жительства.

Анализ повторных госпитализаций проведен на  глу-
бину двух лет. В течение периода наблюдения максималь-
ное число повторных госпитализаций, зафиксированных 
у одного пациента – 7 за два года.

Таблица 1. Исходные клинические параметры пациентов групп 1 и 2
Показатель Группа 1, n=510 Группа 2, n=432 p*

Возраст, лет 69,7+10,2 71,9+10,8 0,002
Мужчины / женщины, % (n) 42,5 (217) / 57,5 (293) 41,4 (179) / 58,6 (253) 0,7
Срок госпитализации, койко-дни 11,4+3,1 11,3+3,4 0,95
САД, мм рт. ст. 135,4+24,0 137,3+25,0 0,2
ДАД, мм рт. ст. 77,3+12,1 78,7+13,1 0,1
САД <120 мм рт. ст., % (n) 19,8 (101) 18,3 (79) 0,6
ЧСС, уд / мин 76,3+15,5 78+16,7 0,1

СНсФВ / СНпФВ / СНнФВ, % (n) 68,8 (351) / 17,9 (91) / 13,3 
(68)

73,1 (316) / 17,6 (76) / 9,3 
(40) 0,1 / 0,9 / 0,05

ТШМХ, м 299,2+102,1 276,3+94,2 0,0003

I / II III / IV ФК ХСН, % (n) 13,9 (71) / 39 (199) /  
38,6 (197) / 8,5 (43)

7,2 (31) / 35,9 (155) /  
47 (203) / 9,9 (43)

0,0009 / 0,3 / 
 0,009 / 0,4

ШОКС, баллы 3 (Q1=2; Q3=4) 4 (Q1=2; Q3=5) <0,001
АГ в анамнезе, % (n) 94,5 (482) 95,3 (412) 0,5
ИБС в анамнезе, % (n) 81,4 (415) 82,4 (356) 0,7
ИМ в анамнезе, % (n) 27,3 (139) 25,9 (112) 0,6
Периферический АС, % (n) 25,3 (129) 30,1 (130) 0,1
ППС, % (n) 40,2 (205) 28,5 (123) 0,0002
СД / НТУ в анамнезе, % (n) 25,7 (131) / 10,4 (53) 23,8 (103) / 7,9 (34) 0,5 / 0,2
ИМТ, кг / м2 30,1+6,6 31,0+ 10,7 0,3
Ожирение, % (n) 47 (240) 38,7 (167) 0,3
ФП, % (n) 49,8 (254) 44,0 (190) 0,07
СКФ (CKD EPI) мл / мин / 1,73 м2 66,5+21,0 61,1+21,7 0,0003
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, % (n) 35,5 (181) 40,5 (175) 0,1
ОНМК в анамнезе, % (n) 8,8 (45) 8,8 (38) 0,98
Анемия, % (n) 17,1 (87) 15,3 (66) 0,5
ХОБЛ, % (n) 15,7 (80) 10,4 (45) 0,02
БА, % (n) 5,1 (26) 2,5 (11) 0,044
Пневмония во время госпитализации, % (n) 7,1 (36) 9,9 (43) 0,1
Онкология в анамнезе, % (n) 7,5 (38) 6,5 (28) 0,6
Индекс коморбидности по Чарльсону, баллы 5 (Q1=4; Q3=7) 5 (Q1=4; Q3=7) 0,6
* – достоверность различий между группами 1 и 2. ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, 
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной ФВ ЛЖ, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной ФВ ЛЖ,  
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, ТШМХ – тест 6‑минутной ходьбы, ШОКС – шкала оценки клинического  
состояния, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, АС – атеросклероз,  
ППС – приобретенные пороки сердца, СД – сахарный диабет, НТУ – нарушение толерантности к углеводам,  
ФП – фибрилляция предсердий, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОНМК – острое нарушение  
мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма.
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Доля повторно госпитализированных пациентов в те-
чение первого года наблюдения в  группе 2 статистиче-
ски значимо больше, чем в группе 1: 55,3 % против 39,8 % 
(ОШ 1,9, 95 % ДИ: 1,4–2,4; р<0,001). Годовая общая 
смертность пациентов в группах статистически значимо 
различалась и составила 4,2 % в группе 1 и 14,4 % в груп-
пе 2 (ОШ 3,9, 95 % ДИ: 2,3–6,5; р<0,001). Среди паци-
ентов, продолживших наблюдение свыше одного года, 
доля повторно госпитализированных пациентов в тече-
нии  второго года наблюдения также была выше в  груп-
пе 2 (67,4 % против 28,2 %, ОШ 5,3, 95 % ДИ: 3,9–7,1; 
р<0,001).

Пациенты группы 1 госпитализировались повторно 
чаще в первый год наблюдения (39,8 %), чем за второй год 
(28,2 %), р<0,001. В  группе 2, напротив, повторные го-

спитализации в  течение второго года наблюдения были 
чаще (67,4 %), чем за первый год (55,3 %), р<0,001.

Суммарно доля регоспитализированных пациентов 
за 2 года наблюдения в группе 2 была статистически зна-
чимо больше (78,0 % против 50,6 %) (ОШ 3,5, 95 % ДИ: 
2,6–4,6; р<0,001).

Учитывая тот факт, что в группе 2 оказалось достовер-
но больше пациентов с  III ФК ХСН, чем в группе 1, мы 
распределили пациентов обеих групп на  подгруппы I–
II ФК и  III–IV ФК ХСН и  определили повторные госпи-
тализации в этих подгруппах. Данные представлены в та-
блице 2.

В  обеих группах пациенты с  III–IV ФК госпитали-
зировались чаще по  сравнению с  пациентами с  I–II ФК 
ХСН. При  сравнении пациентов с  I–II ФК оказалось, 
что чаще повторно госпитализировались пациенты груп-
пы 2. Такая же закономерность выявлена при сравнении 
пациентов с III–IV ФК из групп 1 и 2 (табл. 2).

Методом многофакторной бинарной логит-регрессии 
была создана математическая модель, в  которой учиты-
вались следующие переменные: наблюдение пациентов 
в  группе 2, наличие III–IV ФК ХСН, возраст и  женский 
пол (табл. 3, рис. 1).

Возраст и  пол не  оказали статистически значимого 
влияния на  риск повторной госпитализации в  течение 
двух лет. Но у  женщин риск повторной госпитализации 
оказался недостоверно ниже. Наличие у пациентов ХСН 
III–IV ФК и  факт наблюдения в  группе 2 явились стати-
стически значимыми независимыми предикторами ре-
госпитализации. Наличие ХСН III–IV ФК увеличивает 
риск повторной госпитализации в  2,4 раза, наблюдение 
в группе 2 увеличивает этот риск в 3,4 раза в течение двух 
лет (табл. 3, рис. 1).

Мы проанализировали вероятность и  количество по-
вторных госпитализаций в зависимости от группы и ФК 
ХСН в  течение двух лет наблюдения по  данным много-
факторного анализа (рис. 2).

Количество регоспитализаций в  течение двух лет на-
блюдения на одного пациента ранжировано от 0 до 7, па-
циенты разделены на  подгруппы в  зависимости от  ФК 
ХСН. При  I–II ФК ХСН в  группе 1 большинство паци-
ентов не  были госпитализированы повторно или  име-
ли одну-две повторных госпитализации, а  пациенты 
III–IV ФК в  группе 1 закономерно имели большее чис-
ло регоспитализаций. Напротив, в  группе 2 независимо 
от исходного ФК ХСН отмечается высокая вероятность 
повторной госпитализации в  течение двух лет наблюде-
ния (рис. 2).

С целью упрощения восприятия данных вероятности 
и  количества повторных госпитализаций (рис. 2), пере-
менная «количество госпитализаций» была трансфор-
мирована нами в  качественную переменную с  градация-

Таблица 2. Доли повторно госпитализированных 
пациентов в течение двух лет наблюдения 
в зависимости от группы и ФК ХСН

Группа I–II ФК III–IV ФК p*

Группа 1 40,7 % 61,7 % <0,001
Группа 2 69,9 % 84,1 % 0,0004
p1 / 2** <0,001 <0,001
* – достоверность различий внутри групп 1 и 2 между I–II ФК 
и III–IV ФК, **– достоверность различий между группами 1 и 2.

Таблица 3. Риск повторной госпитализации  
в течение двух лет по данным многофакторного анализа

Переменная ОШ 95 % ДИ p

Группа 2 3,4 2,53–4,55 <0,001

ХСН III–IV ФК 2,40 1,80–3,20 <0,001

Возраст 1,00 0,98–1,01 0,48

Женский пол 0,79 0,59–1,06 0,12

ОШ=3,4; 95% ДИ 2,53–4,55; р<0,001

ОШ=2,4; 95% ДИ 1,8–3,2; р<0,001

ОШ=1,0; 95% ДИ 0,98–1,01; р=0,48

ОШ=0,79; 95% ДИ 0,59–1,06; р=0,12

Свободный член

Группа 2

ХСН III-IV ФК

Возраст

Пол (женщины)

Значение показателя ОШ и 95% ДИ
-0,5 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0 5,00

Рисунок  1. Риск повторной госпитализации в течение 
двух лет в зависимости от группы наблюдения, ФК ХСН, 
возраста и пола по данным многофакторного анализа
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ми «нет регоспитализаций», «одна регоспитализация», 
«две регоспитализации», «три и  более регоспитализа-
ции» (данные представлены на рисунке 3).

Учитывая вышеперечисленные градации регоспитали-
зации, мы провели анализ методом мультиноминальной 
логит-регрессии и  результаты представили в таблице  4 
и на рисунке 4.

Риск одной, двух, трех и более повторных госпитали-
заций в течение двух лет статистически значимо был вы-
ше в группе 2 в сравнении с группой 1 (в 2,9–4,5 раза в за-
висимости от  числа госпитализаций) и при  III–IV ФК 
ХСН в сравнении с I–II ФК ХСН (в 2–3,2 раза в зависи-
мости от  числа госпитализаций) независимо от  группы 
(табл. 4, рис. 4).

Возраст не увеличивал риск одной, двух, трех и бо-
лее госпитализаций, а женский пол недостоверно сни-
жал этот риск (табл. 4, рис. 4).

Мы проанализировали непосредственные при-
чины развития повторной ОДСН и  госпитализа-
ций по  поводу СН у  пациентов исследуемых групп 
(рис. 5).

В  группе 1 причины повторных госпитализа-
ций установлены в 88,7 %, а в группе 2 – в 45,9 % слу-
чаев от  общего числа повторно госпитализирован-
ных пациентов. Структура причин ОДСН представ-
лена для  повторно госпитализированных пациентов, 
для  которых были известны непосредственные при-
чины ДСН.

Гипертонический криз не  являлся частой причи-
ной ОДСН и  повторной госпитализации у  пациен-
тов исследуемых групп. Ухудшение клинического те-
чения ИБС, как причина ОДСН, было зафиксировано 
чаще, чем гипертонический криз или нарушения рит-
ма сердца. Пневмонии, как основная причина ОДСН, 
встречались в обеих группах, а инфекции (острые ре-
спираторные заболевания) – только в группе 1. Обо-
стрение течения ХОБЛ и  БА и  нерациональная те-
рапия этих заболевания явились непосредственной 
причиной ОДСН только в  группе 1. Анемия в каче-
стве причины ОДСН присутствовала также только 
в группе 1 (рис. 5).

Вышеперечисленные причины ОДСН явл я-
лись непредотвратимыми, но у  пациентов исследуе-
мых групп были выявлены предотвратимые причи-
ны, которые классифицировались нами, как  «нару-
шение рекомендаций». Нарушение рекомендаций 
как  причина ОДСН было выявлено у  47,4 % па-

Таблица 4. Риск регоспитализации по градациям 
в зависимости от группы, ФК ХСН, возраста и пола

Переменная ОШ 95 % ДИ p
Одна регоспитализация

Группа 2 2,91 2,10–4,04 <0,001
ХСН III–IV ФК 2,03 1,47–2,81 <0,001
Возраст 0,99 0,97–1,01 0,21
Женский пол 0,84 0,60–1,16 0,29

Две регоспитализации
Группа 2 4,53 3,05–6,76 <0,001
ХСН III–IV ФК 2,83 1,89–4,22 <0,001
Возраст 1,00 0,99–1,03 0,54
Женский пол 0,73 0,49–1,09 0,12

Три и более регоспитализации
Группа 2 3,48 2,18–5,54 <0,001
ХСН III–IV ФК 3,19 1,98–5,15 <0,001
Возраст 0,99 0,97–1,02 0,58
Женский пол 0,76 0,47–1,21 0,25
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* Расчет р-value указан для I–II ФК ХСН и для соответствующих по количеству регоспитализаций вероятностей между группами 1 и 2.
** Расчет р-value указан для III–IV ФК ХСН и для соответствующих по количеству регоспитализаций вероятностей между группами 1 и 2.
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Рисунок  2. Вероятность и количество повторных госпитализаций  
в зависимости от группы и ФК ХСН по данным многофакторного анализа
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циентов группы 1 и у  66,7 % пациентов группы 2 
(р<0,001) (рис. 5).

Обсуждение
В нашем исследовании пациенты группы 1 были вклю-

чены в  систему специализированной медицинской помо-
щи на основе консультативной помощи врача-кардиолога 
и  телефонной поддержки среднего медицинского персо-
нала, которая значительно влияла на  приверженность па-
циентов к лечению. Пациенты группы 2 отказались наблю-
даться в специализированном ЦХСН амбулаторно, но мог-
ли быть госпитализированы повторно в отделение ЦХСН.

Пациенты группы 2 оказались статистически зна-
чимо старше, что могло повлиять на их выбор продол-

жить амбулаторное наблюдение по месту жительства. 
Вероятно, на  отсутствие приверженности к  наблю-
дению в  специализированном ЦХСН повлияла так-
же тяжесть состояния пациентов, т. к. в группе 2 сред-
нее значение дистанции ТШМХ было ниже, оценка 
по ШОКС  – выше, III ФК ХСН  – статистически зна-
чимо чаще.

Обращает на  себя внимание тот факт, что  женщины 
преобладали в обеих группах и статистически значимых 
различий по полу в исследуемых группах не было.

Возраст пациентов не  являлся предиктором повтор-
ной госпитализации по  поводу ухудшения течения СН 
и не являлся фактором, увеличивающим число госпитали-
заций для одного пациента.
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Рисунок  3. Вероятность повторных госпитализаций в зависимости от градации в группах 1 и 2
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При  распределении по  ФВ ЛЖ оказалось, что в  на-
шем исследовании среди пациентов после ОДСН в обеих 
группах чаще регистрировалась СНсФВ. По  данным ис-
следования ЭПОХА-ХСН, в выборке Европейской части 
РФ сохраненная ФВ ЛЖ также была выявлена более чем 
у  половины пациентов с  ХСН [26], а в  российской вы-
борке исследования IMPROVEMENT HF СНсФВ была 
зарегистрирована у  84,1 % пациентов [27]. Следователь-
но, для РФ характерно преобладание СНсФВ как у амбу-
латорных, так и госпитализированных пациентов с ХСН.

Основными этиологическими факторами ХСН в  ис-
следуемых группах были: АГ, хронические формы ИБС, 
перенесенный ИМ, ФП, СД 2 типа, приобретенные по-
роки сердца атеросклеротического генеза. Подобная 
структура причин ХСН в  Европейской части РФ бы-
ла продемонстрирована ранее в  исследованиях ЭПОХА 
и ЭПОХА-Д-ХСН [28, 29].

Наши результаты показали, что доля повторно госпи-
тализированных пациентов в  течение первого, второ-
го года и суммарно за два года была выше в группе 2. Ин-
тересно, что  госпитализации в  группе 1 были чаще в  те-
чение первого года наблюдения, а в группе 2 – в течение 
второго года при сравнении внутри группы.

Необходимо отметить, что пациенты группы 1, нахо-
дясь в  регулярном контакте с  медицинским персоналом 
ЦХСН при  ухудшении течения ХСН и  возникновении 
необходимости в  стационарном лечении, госпитализи-
ровались приоритетно по направлению кардиолога амбу-
латорного кабинета ЦХСН. Вероятно, в  течение перво-
го года после ОДСН у части пациентов группы 1 не была 
достигнута компенсация ХСН или действовали факторы, 
ухудшающие клиническое течение ХСН, поэтому тре-
бовались повторные госпитализации. Также пациен-

ты группы 1 были информированы о  симптомах деком-
пенсации ХСН, при  которых они должны были вызвать 
бригаду скорой медицинской помощи и  госпитализиро-
ваться экстренно. Снижение числа повторно госпитали-
зированных пациентов в  группе 1 в  течение второго го-
да наблюдения свидетельствует о  стабилизации течения 
ХСН в этой группе.

В группе 2 вероятность дожития пациентов до вто-
рого года исследования была ниже, чем в группе 1, что, 
по-видимому, может быть связано с  более низкой ча-
стотой повторных госпитализаций в  течение первого 
года наблюдения. По данным структурированных теле-
фонных звонков, группа 2 характеризовалась бÓльшим 
числом пациентов, которые отказывались от  меди-
каментозного и  немедикаментозного лечения ХСН 
и  имели выраженные симптомы ХСН, но не  обраща-
лись за медицинской помощью. В случае более частых 
госпитализаций в  течение первого года наблюдения 
в группе 2, вероятно, могла улучшиться выживаемость 
пациентов.

Важно отметить, что в группе 2 было больше пациен-
тов с III ФК ХСН в сравнении с группой 1. При распреде-
лении пациентов обеих групп на подгруппы в зависимо-
сти от ФК ХСН оказалось, что в обеих группах пациенты 
с III–IV ФК госпитализировались статистически значимо 
чаще в течение двух лет наблюдения. Мы сравнили доли 
повторно госпитализированных пациентов I–II ФК и III–
IV ФК между группами 1 и  2 и  получили статистически 
значимое повышение доли повторно госпитализирован-
ных пациентов в группе 2 по сравнению с группой 1 в те-
чение двух лет наблюдения.

При  анализе данных многофакторной бинарной 
и  мультиноминальной логит-регрессии выявлено, что 

ГК – гипертонический криз, ИБС – ишемическая болезнь сердца, НР – нарушения ритма, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма
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риск повторной госпитализации значительно повышает-
ся при наличии III–IV ФК ХСН и наблюдении пациентов 
в неспециализированных учреждениях (группа 2).

Для части пациентов (88,7 % в группе 1 и 45,9 % паци-
ентов в группе 2) нам удалось установить непосредствен-
ные причины ухудшения течения ХСН и повторных гос
питализаций. К  сожалению, около половины пациентов 
группы 1 и большинство пациентов группы 2 имели пре-
дотвратимые причины госпитализаций, которые класси-
фицировались нами, как  «нарушение рекомендаций». 
Этот факт доказывает, что в  данной когорте пожилых 
и  полиморбидных больных сложно модифицировать об-
раз жизни, пищевые привычки, а иногда и поддерживать 
приверженность пациентов к  многокомпонентной и  за-
частую дорогостоящей медикаментозной терапии ХСН. 
В связи с этим становятся актуальными внедрение Школ 
пациента с  ХСН во  все амбулаторно-поликлинические 
учреждения и разработка программ льготного обеспече-
ния медикаментами для лечения ХСН.

По всей видимости гипертонический криз не является 
частой и актуальной причиной развития ОДСН, т. к., с од-
ной стороны, в  современной кардиологии применяется 
больше пролонгированных лекарственных средств для ле-
чения АГ [3], а с другой стороны – у пациентов с ХСН ча-
сто формируется гипотония на фоне ОДСН [30].

В целом необходимо отметить, что сама ОДСН и бли-
жайший период после купирования ОДСН и  выписки 
из стационара являются «уязвимым» периодом для па-
циента, в  который могут развиваться гипотония, ухуд-
шение почечной функции и  другие осложнения, увели-
чивающие риск летального исхода. В этот период крайне 
важно оценить органные поражения и  приложить мак-
симальные усилия для  грамотной титрации оптималь-
ной медикаментозной терапии с учетом характеристик 
пациента, что  может позволить пациенту благоприят-
но пройти этот «хрупкий» период. Уже на этапе ОДСН 
и  перед выпиской из  стационара представляет интерес 
применение препарата сакубитрил / валсартан, как осно-
вы оптимальной медикаментозной терапии у пациентов 
с систолической дисфункцией, поскольку получены убе-
дительные данные не только по улучшению прогноза, но 
и по профилактике регоспитализаций уже в ближайшем 
после выписки периоде в сравнении с иАПФ [31, 32].

Повторные госпитализации пациентов с  ХСН долж-
ны рассматриваться специалистами здравоохранения как 

большие материальные затраты, а  сама ОДСН как мак-
симально «уязвимый» период заболевания, ухудшаю-
щий структурное и функциональное состояние миокарда 
и прогноз пациента в целом. Поэтому «бесшовная» мо-
дель оказания медицинской помощи пациентам после 
выписки из  стационара представляется оптимальной, 
а  медикаментозная терапия, снижающая вероятность 
регоспитализации, должна быть рекомендована этой ка-
тегории пациентов.

Представленные нами результаты свидетельству-
ют о высокой эффективности профилактики повторных 
госпитализаций после ОДСН при включении пациентов 
в  систему «бесшовной» специализированной медицин-
ской помощи. Результаты проведенных ранее исследова-
ний также подтверждают, что  профилактика повторных 
госпитализаций в  ближайшем и  отдаленном периодах 
была достигнута у  пациентов, вовлеченных в  програм-
мы специализированной медицинской помощи при ХСН 
[33–36]. Это были как программы с участием междисци-
плинарных команд, так и  программы на  основании на-
блюдения кардиолога или  врача специалиста по  ХСН 
или медицинской сестры [36–38].

Выводы
1. �Современный портрет пациента после ОДСН характе-

ризуется большей долей женщин и пациентов с СНсФВ, 
а  также высокой коморбидностью и  полиморбидно-
стью пациентов.

2. �Возраст и  пол не  оказывают влияния на  риск повтор-
ной госпитализации, а  наличие III–IV ФК ХСН повы-
шает риск повторной госпитализации.

3. �Наблюдение в  системе специализированной медицин-
ской помощи на  примере городского центра лечения 
ХСН снижает риски повторной госпитализации в тече-
ние первого, второго года наблюдения и в течение двух 
лет суммарно как среди пациентов с I–II ФК, так и сре-
ди пациентов с III–IV ФК ХСН.

4. �Несмотря на  обучение пациентов, личный контакт 
с медицинским персоналом (для группы центра ХСН) 
и  телефонную поддержку, основные причины повтор-
ной госпитализации являлись предотвратимыми.

Конфликт интересов не заявлен.
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ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО§
Ежегодная Всероссийская научно-практическая конференция «Кардиология на марше!»  

и 60‑я сессия, посвященные 75‑летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России
3–5 июня 2020 года

ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, город Москва

И НФОРМ А ЦИОН НОЕ П ИСЬМО

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в работе Ежегодной Всероссийской научно-практической конференции «Кардиология на марше!» и 60‑й сессии, посвященных 
75‑летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России. Конференция состоится 3–5 июня 2020 года в городе Москва (ул. 3‑я Черепковская, 15А).
На Конференции, основная тема которой обозначена как «Кардиология на марше!», будут представлены фундаментальные аспекты кардиологии, самые последние 
научные достижения и клинические подходы в области профилактики, диагностики и различных методов лечения сердечно-сосудистых и коморбидных заболеваний. 
Участниками Конференции станут ведущие ученые, клиницисты и организаторы здравоохранения из России и зарубежных стран.
Конференция проводится при поддержке Министерства здравоохранения Российской Федерации, Департамента здравоохранения города Москвы, Российского 
кардиологического общества, Национального медицинского общества профилактической кардиологии, Российского научного медицинского общества терапевтов.
Часть мероприятий Конференции аккредитована в соответствии с требованиями к образовательным мероприятиям и рекомендациями Координационного совета 
по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического образования (НМО) Минздрава России.
Основные научно-практические направления:

Научная программа Конференции включает пленарные заседания, научные симпозиумы, научные сессии «Завтрак в Кардиоцентре», сателлитные симпозиумы, встречи 
с экспертами, круглые столы, телеконференции, мастер-классы, кардиологические «баттлы», постерные доклады, а также Конкурс молодых ученых, Конкурс на лучший 
постерный доклад, Конкурс на лучшие клинические практики в кардиологии, Конкурс на лучший волонтерский проект для пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Победители Конкурсов награждаются дипломами и ценными призами.
Научная программа Конференции будет размещена на сайтах www.сardioweb.ru, www.cardioprevent.ru и www.scardio.ru в начале мая 2020 года.
Регистрация
Регистрация участников Конференции осуществляется бесплатно.
Электронная регистрация проводится на сайте www.cardioweb.ru до 1 июня 2020 года.
Формы участия в Конференции
Доклады
• Приглашенный докладчик (15–20 минут)
• �Устный доклад. Подача тезисов обязательна. Продолжительность сообщения – 7–10 минут. 

Демонстрационный материал для устных докладов просим подготовить в формате PowerPoint.
• Постерный доклад. Подача тезисов обязательна.

Тезисы принимаются до 30 марта 2020 года.
Конкурсы
Конкурс молодых ученых
К участию в Конкурсе допускаются лица в возрасте до 35 лет. Автор (без соавторов) представляет на Конкурс только одну работу,  
которую следует выслать в адрес Оргкомитета до 30 марта 2020 года с пометкой «Конкурс молодых ученых» по электронному адресу: t_kochegur@mail.ru.
Победитель Конкурса молодых ученых поедет на Европейский Конгресс кардиологов. Другие призеры получат дипломы и ценные призы  
(5 июня 2020 года на закрытии Конференции).
Конкурс на лучший постерный доклад
Конкурс на лучшие клинические практики в кардиологии и Конкурс на лучший волонтерский проект для пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Конкурс на лучшие клинические практики в кардиологии проводится по пяти номинациям:
Номинация № 1 «Лучшая клиническая практика ведения пациента с резистентной артериальной гипертонией»
Номинация № 2 «Лучшая клиническая практика ведения пациента с ИБС и выраженной дислипидемией»
Номинация № 3 «Лучшая клиническая практика ведения пациента с мультифокальным атеросклерозом»
Номинация № 4 «Лучшая клиническая практика ведения пациента с сердечной недостаточностью»
Номинация № 5 «Лучшие практики диспансерного наблюдения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (артериальной гипертонией, ИБС, сердечной недостаточностью).
Конкурс на лучший волонтерский проект для пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Победители Конкурса будут объявлены и награждены дипломами и ценными призами на закрытии Конференции 5 июня 2020 года.
Партнеры
Для производителей лекарственных препаратов и медицинского оборудования в дни работы Конференции будут организованы:
• � Выставка лекарственных препаратов, современного медицинского оборудования, специализированных изданий, изделий медицинского назначения для врачей 

и медицинских работников;
•  Сателлитные симпозиумы.
Научные координаторы Оргкомитета Конференции: 
Палеев Филипп Николаевич, e-mail: filipp@paleev.ru; Погосова Нана Вачиковна, e-mail: nanapogosova@gmail.com
Ответственный секретарь Конференции: Аушева Аза Камбулатовна, e-mail: azaausheva3011@gmail.com; тел.: +7(495)414-61-18.
Адрес Оргкомитета:
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; 121552, г. Москва, ул. 3‑я Черепковская, д. 15А. E-mail: conference2020@cardio.ru

• �Первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
• Фундаментальные аспекты кардиологии
• Ведение пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска
• Артериальная гипертония
• Легочная артериальная гипертензия
• Дислипидемии
• Острые коронарные синдромы
• Атеротромбоз
• Кардиореанимация
• Кардиохирургия: открытая, гибридная, микрохирургия
• Интервенционные методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
• Визуализация в кардиологии
• Хронические коронарные синдромы

• Фибрилляция предсердий и другие нарушения ритма и проводимости сердца
• Сердечная недостаточность
• Проблема приверженности кардиологических пациентов к лечению
• Ожирение, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания
• Профилактика мозговых инсультов
• Вопросы коморбидности заболеваний: лечить пациента, а не болезнь
• Кардиоонкология
• Психическая дезадаптация у кардиологических больных
• Сердечно-сосудистые заболевания и здоровье женщин
• Сердечно-сосудистая система и проблемы старения
• Кардиореабилитация
• Социально-экономические аспекты сердечно-сосудистых заболеваний
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Лечение и вторичная профилактика 
венозных тромбоэмболических осложнений 
у онкологических больных

Онкологические больные относятся к группе высокого риска развития венозных тромбоэмболических осложнений, зна-
чительно ухудшающих исходы противоопухолевого лечения и занимающих одно из лидирующих мест в структуре леталь-
ности. Лечение венозных тромбоэмболических осложнений у  онкологических больных представляет собой непростую 
задачу. При выборе антикоагулянтного препарата врач должен основываться на данных об эффективности и безопасно-
сти выбранного средства, возможных лекарственных взаимодействиях. Опираясь на  результаты многочисленных иссле-
дований, которые представлены в статье, врач сможет выбрать оптимальную тактику лечения и вторичной профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений у больных данной группы.
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), 
к  которым относят тромбоз глубоких вен (ТГВ), 

тромбоз поверхностных вен и  тромбоэмболию легоч-
ных артерий (ТЭЛА), в течение нескольких десятков лет 
остаются одной из наиболее значимых клинических про-
блем для врачей всех специальностей [1]. В общей попу-
ляции ежегодно фиксируют 104–183 новых случаев забо-
левания на 100 тыс. населения. В пожилом и старческом 
возрасте частота ТГВ увеличивается в  несколько раз 
(до  800–1000  случаев на  100 тыс. населения в  год) [2]. 
При  этом для  онкологических больных характерен вы-
сокий риск развития тромботических осложнений, в том 
числе ТГВ и ТЭЛА [3]. Эти осложнения ухудшают исхо-
ды противоопухолевого лечения и занимают одно из ли-
дирующих мест среди причин смерти больных со злока-
чественными новообразованиями [4, 5]. В современных 
исследованиях показано, что  онкологические заболева-
ния повышают риск ТГВ и развития ТЭЛА в 4–7 раз [6].
По данным различных исследователей, от 4 до 20 % всех 
онкологических больных сталкиваются с  клиническими 
проявлениями ВТЭО [7]. Абсолютная частота возник-
новения осложнений колеблется в  широких пределах: 
от значений, характерных для общей популяции (началь-
ная стадия злокачественного новообразования молоч-

ной железы  – менее 1 %), до  31 % при  онкологическом 
процессе в поджелудочной железе [7].

В клинической практике тромботические эпизоды ча-
сто сопровождают текущий онкологический процесс 
или  служат его первым проявлением. Впервые патоге-
нетическую связь двух состояний описал французский 
врач Арман Труссо в  1867 г. [8]. Безусловно, за  прошед-
шие 150 лет глубоко изучены молекулярные основы пато-
генеза паранеопластических тромбозов. Было выяснено, 
что  в  основе развития тромбоза при  опухолевом заболе-
вании лежит триада Вирхова, компонентами которой яв-
ляются повреждение сосудистой стенки, стаз крови и ги-
перкоагуляция в  современном понимании [9]. Первые 
две составляющие возникают вследствие длительной им-
мобилизации пациента, сдавления или  инвазии сосудов 
опухолевой тканью, повреждения эндотелия под действи-
ем химио- и лучевой терапии, а также за счет механическо-
го воздействия установленных катетеров. Паранеопла-
стическая гиперкоагуляция представляет собой следствие 
активного взаимодействия между опухолевыми клетками 
и  клетками организма  – эндотелием, тромбоцитами, мо-
ноцитами. Доказано, что  опухолевая клетка продуциру-
ет тканевый фактор, прокоагулянтные цитокины (интер-
лейкины-1 и  -8), фактор некроза опухоли, цистеиновые 
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протеазы, специфические муцины, микрочастицы. В  по-
следние годы особый интерес исследователей вызывают 
микрочастицы, относящиеся к  группе внеклеточных ве-
зикул диаметром до  1 мкм, образующихся из  мембраны 
дочерних клеток и  несущих соответствующие маркеры, 
наиболее важные из которых – тканевый фактор, фосфа-
тидилсерин и рецепторы к селектинам Р и Е [10]. Пока-
зано, что  концентрация микрочастиц достоверно повы-
шается при  онкоассоциированном тромбозе (по  срав-
нению с  неосложненной опухолью), а  также определяет 
риск возникновения ВТЭО в  ближайшем будущем, осо-
бенно при панкреатобилиарном раке и злокачественном 
новообразовании желудка. Под воздействием опухолевой 
клетки увеличивается синтез эндотелием ингибитора ак-
тиватора плазминогена (PAI-1) и  снижается экспрессия 
тканевого активатора плазминогена (t-PA). Указанные 
механизмы способствуют реализации основных прокоа-
гулянтных эффектов: гиперагрегации тромбоцитов, акти-
вации плазменного гемостаза, снижению фибринолити-
ческих свойств крови [11]. В  настоящее время обсужда-
ется вопрос о роли гиперкоагуляции в прогрессировании 
опухоли, поскольку в  экспериментальных моделях тром-
боз может стимулировать метастатический процесс [12]. 
С помощью глобальных тестов для оценки системы гемо-
стаза удается объективно зарегистрировать и  подтвер-
дить наличие онкогенной гиперкоагуляции [13].

Хирургическое лечение злокачественных новообразо-
ваний служит дополнительным триггером для  развития 
ВТЭО, значительно повышая вероятность их  возникно-
вения в послеоперационном периоде. В отсутствие адек-
ватной фармакологической профилактики частота раз-
вития бессимптомного венозного тромбоза может до-
стигать 50–60 % [14], а  фатальной ТЭЛА – 1–5 % [15]. 
Однако даже на  фоне использования стандартных мето-
дов первичной профилактики ВТЭО средняя частота ре-
гистрации осложнений составляет 16 % [16].

Имеется достаточно сообщений об  увеличении чис-
ла тромбоэмболических осложнений при использовании 
различных схем лекарственной противоопухолевой те-
рапии. В  крупных контролируемых исследованиях пока-
зано увеличение риска развития ВТЭО в  2–6 раз на  фо-
не химиотерапии [17]. При  этом абсолютная частота 
развития осложнений достигает 10 % в год [18] и может 
увеличиваться до 15–20 % в зависимости от класса и ком-
бинации назначаемых препаратов. Неблагоприятными 
представляются комбинации цитостатиков и  гормональ-
ных средств или  иммуномодуляторов, а  также сочетан-
ное применение химио- и  лучевой терапии [19]. Таким 
образом, противоопухолевая терапия служит самостоя-
тельным фактором риска развития венозных и артериаль-
ных тромбоэмболических осложнений у онкологических 
больных. Тромбоэмболические осложнения нередко слу-

жат причиной снижения эффективности и  даже прекра-
щения лечения злокачественной опухоли.

Другой независимый фактор риска развития онко-
ассоциированного тромбоза  – наследственная тром-
бофилия. Показано, что  носительство полиморфизма 
V фактора свертывания по типу и мутации протромбина 
G20210A увеличивают опасность возникновения ослож-
нений в 12 раз [20].

В  настоящее время стандартный подход к  лечению 
ВТЭО подразумевает инициальную терапию (0–7 дней) 
парентеральными антикоагулянтами, чаще низкомолеку-
лярными гепаринами (НМГ), с последующим переходом 
на длительный прием (не менее 3 мес) антагонистов вита-
мина К (АВК), чаще варфарина, под контролем междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) с дости-
жением целевого диапазона 2,0–3,0 [21]. При этом НМГ 
и АВК должны использоваться сочетанно до достижения 
стабильных целевых значений МНО, но не менее 5 сут.

У  пациентов со  злокачественными новообразования-
ми широкое распространение получили длительная тера-
пия и вторичная профилактика ВТЭО с помощью НМГ, 
которые по  сравнению с  АВК у  названной популяции 
больных демонстрируют повышенную эффективность 
(снижение риска рецидива ВТЭО на 44 %) при сходном 
профиле безопасности [22]. В  то же время предложен-
ный режим терапии имеет существенные недостатки (вы-
сокая стоимость препаратов, необходимость подкожных 
инъекций, риск развития остеопороза, гепарининдуци-
рованной тромбоцитопении), неблагоприятным образом 
влияющие на приверженность пациентов к лечению [23].

Использование прямых пероральных антикоагулян-
тов (ППОАК) позволяет преодолеть недостатки стан-
дартной терапии, однако возможность их  применения 
у  пациентов с  онкоассоциированными тромбозами тре-
бует отдельного анализа.

Эффективность и безопасность всех ППОАК по срав-
нению со стандартной терапией (НМГ / АВК) были оце-
нены в рамках регистрационных клинических исследова-
ний, в  которые включались пациенты с  активным онко-
логическим процессом. Более того, у отдельных больных 
без  онкологического процесса со  временем наблюдения 
в исследовании выявляли злокачественное новообразова-
ние. Это лишний раз подтверждает необходимость онко-
логической настороженности при выявлении ВТЭО.

Исследование по  оценке эффективности апикса-
бана по  сравнению со  стандартной терапией ВТЭО 
представляло собой международное многоцентро-
вое рандомизированное двойное слепое исследование 
с  параллельными группами AMPLIFY, которое прово-
дилось с  2008  по 2012 г. в  358 исследовательских цен-
трах, расположенных в  28 странах, в  целом были вклю-
чены 5400  больных. В  него включали больных в  возрас-
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те 18  лет или  старше с  объективно подтвержденными 
проксимальным ТГВ или ТЭЛА (как в сочетании с ТГВ, 
так и в его отсутствие). Участников распределяли в груп-
пы приема апиксабана в  сочетании с  подкожным введе-
нием плацебо эноксапарина и  приемом плацебо варфа-
рина или  в  группу стандартной терапии (НМГ / АВК), 
в  которой больным подкожно вводили эноксапарин 
и  назначали варфарин в  сочетании с  приемом плаце-
бо апиксабана. В  группе апиксабана больные принима-
ли активный препарат по 10 мг 2 раза в сутки в течение 
первых 7 дней, а затем по 5 мг 2 раза в сутки в течение 
6 мес. В группе НМГ / АВК подкожно вводили эноксапа-
рин в дозе 1 мг / кг массы тела каждые 12 ч на протяже-
нии 5 дней, а прием варфарина начинали одновременно 
с инъекциями НМГ и продолжали в течение 6 мес. Дозу 
варфарина (или плацебо к варфарину) подбирали до до-
стижения МНО в диапазоне от 2,0 до 3,0. Введение энок-
сапарина или плацебо к эноксапарину прекращали, когда 
МНО, истинные результаты которого не сообщались ис-
следователю, достигало 2,0 или более. Частота развития 
таких неблагоприятных клинических исходов, включен-
ных в  основной комбинированный показатель эффек-
тивности, как  возникновение повторных ВТЭО (ТГВ 
и ТЭЛА), в группе апиксабана и группе НМГ / АВК со-
ставила 2,3 и 2,7 % соответственно (отношение рисков – 
ОР 0,84 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,60 
до  1,18; p<0,001 для  анализа non-inferiority). Разли-
чие по  частоте развития таких исходов достигало 0,4 % 
(при 95 % ДИ от –1,3 до 0,4 %; p<0,001 для анализа non-
inferiority). Результаты анализа чувствительности, в  ко-
торый были включены данные о  больных, для  которых 
не  удалось получить информацию о  том, развился  ли 
у  них неблагоприятный исход, не  отличались от  резуль-
татов основного анализа, выполненного для  проверки 
гипотезы о том, что прием апиксабана не менее эффекти-
вен, чем  применение НМГ / АВК. Среди больных, у  ко-
торых при включении в исследование диагностировался 
ТГВ, в  группе апиксабана и  НМГ / АВК основной пока-
затель эффективности достигал 2,2 и 2,7 % соответствен-
но (ОР 0,83 при 95 % ДИ от  0,54 до  1,26). Среди боль-
ных, у которых при включении в исследование была ТЭЛА, 
в группе апиксабана и группе НМГ / АВК основной пока-
затель эффективности достигал 2,3 и 2,6 % соответственно 
(ОР 0,90 при 95 % ДИ от 0,50 до 1,61). Большие крово-
течения в группе апиксабана и группе НМГ / АВК были 
зарегистрированы у 0,6 и 1,8 % больных соответственно 
(ОР 0,31 при 95 % ДИ от 0,17 до 0,55; p<0,001 для ана-
лиз аsuperiority). Различие по  риску развития большо-
го кровотечения между группой апиксабана и  груп-
пой НМГ / АВК достигало –1,1 % (при  95 % ДИ от  –1,7 
до  –0,6 %). В  течение 30 дней наблюдения после завер-
шения применения исследуемых препаратов повторные 

ВТЭО в  группе апиксабана и  группе НМГ / АВК разви-
лись у 0,2 и 0,3 % больных соответственно [24].

Таким образом, результаты исследования AMPLIFY 
свидетельствуют, что  прием постоянной дозы апиксаба-
на был не менее эффективен, чем применение НМГ / АВК, 
а также сопровождался достоверным снижением на 69 % 
частоты развития больших кровотечений. В исследование 
AMPLIFY были включены 169 пациентов с активным он-
кологическим процессом. Стоит отметить, что протокол 
исследования позволял отдельным со-исследователям ис-
ключить пациентов со  злокачественными новообразова-
ниями, которых, по их мнению, следует лечить НМГ. Та-
ким образом, в  исследование были включены пациенты 
с  менее отягощенным статусом. Подгрупповой анализ 
результатов лечения таких пациентов не  планировался 
и не проводился.

В  2014 г. были опубликованы результаты объединен-
ного анализа двух отдельно спланированных рандомизи-
рованных клинических исследований EINSTEIN-DVT 
(ТГВ) и  EINSTEIN-PE (ТЭЛА), в  которых оценива-
лись эффективность и  безопасность использования ри-
вароксабана по  сравнению с  эноксапарином и  последу-
ющим переходом на длительный прием АВК у пациентов 
с  ТГВ и  ТЭЛА. Всего в  оба исследования были включе-
ны около 8000 пациентов с ВТЭО, среди которых был за-
планирован и  проведен подгрупповой анализ, включа-
ющий лиц с  онкологическим заболеванием в  анамнезе 
(n=469) и  с  активным онкологическим процессом, диа-
гностированным в ходе исследования (n=193) или актив-
ным на  момент рандомизации (n=462). Таким образом, 
всего были включены 655 пациентов с  онкоассоцииро-
ванными ВТЭО. Общая частота повторных тромботи-
ческих осложнений у  пациентов с  онкологическим про-
цессом в анамнезе и без него достоверно не различалась: 
5 (2 %) из 233 пациентов в группе ривароксабана против 
5  (2 %) из  236 в  группе стандартного лечения для  под-
группы со злокачественными новообразованиями в анам-
незе и 65 (2 %) из 3 563 против 70 (2 %) из 3 594, соответ-
ственно, для  подгруппы без  онкологического процесса 
в  анамнезе. Между тем  она существенно увеличивалась 
у  пациентов с  активным онкологическим заболевани-
ем на момент рандомизации: 6 (2 %) из 258 в группе ри-
вароксабана против 8 (4 %) из  204 в  группе НМГ / АВК 
и  была наибольшей у  тех, кому диагноз был поставлен 
в ходе исследования: 10 (10 %) из 96 в группе риварокса-
бана против 12 (12 %) из 97 в группе НМГ / АВК (рис. 1, 
адаптировано по [25]).

Сходные данные получены и в отношении частоты ре-
гистрации больших кровотечений. По  результатам ис-
следования было заключено, что по сравнению с терапи-
ей НМГ / АВК ривароксабан имеет сходный профиль эф-
фективности и  улучшенный профиль безопасности (ОР 
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большого кровотечения 0,54 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,79) 
в  общей популяции, а  у  пациентов с  онкологическим за-
болеванием демонстрирует тенденцию к  уменьше-
нию риска развития рецидива ВТЭО (ОР 0,67 при 95 % 
ДИ от  0,35 до  1,30), при  достоверном снижении риска 
большого кровотечения на  58 % (ОР 0,42 при  95 % ДИ 
от 0,18 до 0,99) (рис. 2, адаптировано по [25]).

Продолжением оценки эффективности и безопасности 
ривароксабана в  рамках лечения онкоассоциированных 
ВТЭО стало исследование Select-D [26]. В нем изучалось 
влияние ривароксабана на  рецидив ВТЭО у  пациентов 
с  активным онкологическим заболеванием. Авторы отме-
тили более низкую частоту развития повторных тромбо-
тических осложнений у  лиц, принимавших ривароксабан, 
по сравнению с теми, кто использовал инъекции далтепа-
рина  – НМГ-препарата, рекомендованного для  онкологи-
ческих больных. Кумулятивная частота развития рециди-
ва ВТЭО в течение 6 мес составила 11 % в группе далтепа-

рина и 4 % в группе ривароксабана (ОР 0,43 при 95 % ДИ 
от 0,19 до 0,99) (рис. 3, адаптировано по [26–28]).

Частота развития больших кровотечений в  обеих 
группах была относительно низкой и  соответствова-
ла ранее наблюдавшимся показателям (рис. 4, адапти-
ровано по [26–28]). Несмотря на то что на фоне прие-
ма ривароксабана наблюдалось трехкратное увеличение 
числа небольших, но  клинически значимых кровотече-
ний, риск развития больших кровотечений, в том числе 
фатальных, достоверно не  различался. Общая выжива-
емость после 6 мес составила 75 % (при 95 % ДИ от 69 
до  81) в  группе ривароксабана и  70 % (при  95 % ДИ 
от 63 до 76) в группе далтепарина.

Стоит отметить, что  ривароксабан не  имеет значи-
тельных взаимодействий с  пищевыми продуктами и  ле-
карственными средствами, в  частности с  химиотерапев-
тическими препаратами и другими противоопухолевыми 
агентами. Например, часто используемые онкологами ци-
клоспорин, тамоксифен, ингибиторы тирозинкиназ, дек-
саметазон, доксорубицин лишь умеренно изменяют кон-
центрацию ривароксобана в  крови, не  влияя на  его эф-
фективность [29].
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Эффективность и  безопасность терапии ВТЭО с  по-
мощью другого ППОАК  – дабигатрана, по  сравнению 
с  НМГ / АВК изучались в  рандомизированных двойных 
слепых исследованиях RE-COVERI и  II, включивших 
свыше более 5 000 пациентов с  подтвержденным эпизо-
дом ТГВ и / или ТЭЛА, у 335 из которых имелось онколо-
гическое заболевание. Частота регистрации повторных 
ВТЭО в  названной подгруппе существенно превышала 
таковую у  лиц без  онкологического заболевания (ОР 3,3 
при 95 % ДИ от 2,1 до 5,3) и не различалась между группа-
ми НМГ / АВК и дабигатрана, как у пациентов с известным 
онкологическим процессом при включении в исследование 
(ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,20 до 2,8), так и у лиц с заболе-
ванием, диагностированным в  процессе наблюдения (ОР 
0,63 при 95 % ДИ от 0,20 до 2,0). Частота развития боль-
ших кровотечений также была достоверно выше в группе 
онкологических больных и не различалась между группами 
дабигатрана и НМГ / АВК (рис. 5, адаптировано по [30]). 
Таким образом, была показана сходная эффективность 
и  безопасность ППОАК и  стандартного лечения, что  по-
зволяет использовать более «удобный» дабигатран у онко-
логических пациентов. Необходимо отметить, что прямое 
сравнение эффективности дабигатрана и  НМГ в  данной 
группе больных не проводилось, и дальнейшие исследова-
ния в этом направлении необходимы [30].

Терапия ВТЭО у лиц с онкологическими заболевания-
ми представляет собой сложную задачу как для врача, так 
и  для  пациента. С  одной стороны, при  выборе антикоа-
гулянтного препарата следует основываться на  данных 
об эффективности и безопасности выбранного средства, 
возможных лекарственных взаимодействиях, с  другой 

стороны, должны учитываться пожелания пациента, ос-
нованные на его предыдущем опыте, понимании тактики 
ведения и  планах на  будущее. Терапевтические подходы 
к антикоагулятной терапии ВТЭО включают режим ком-
бинации препаратов, когда для  начального лечения ис-
пользуется один препарат (чаще парентеральный НМГ), 
а для длительной и продленной терапии – другой (чаще 
пероральный АВК), и режимы монотерапии, когда один 
и тот же препарат используется во все фазы лечения. В те-
чение многих лет НМГ в  виде монотерапии или  в  ком-
бинации с варфарином были стандартом терапии ВТЭО 
у  онкологических больных. В  соответствии с  рекомен-
дациями Тhe National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) от  февраля 2019 г. монотерапия с  помощью 
НМГ (особенно далтепарина) сохраняет свои позиции 
в качестве наиболее рекомендованного средства для лече-
ния онкоассоциированных ВТЭО [31]. Документ от Ко-
митета по науке и стандартизации (SSC) Международно-
го общества тромбоза и гемостаза (ISTH) разделяет мне-
ние о  необходимости использовать НМГ у  пациентов 
с высоким риском кровотечения и / или при наличии по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий [32].

Между тем с недавнего времени ППОАК утверждены 
в  качестве основного средства для  лечения ВТЭО в  об-
щей популяции. Данные рандомизированных клиниче-
ских исследований, представленные выше, предполага-
ют расширение областей их  применения на  группу он-
кологических больных. Согласно рекомендациям NCCN 
и  ISTH, онкологическим больным с  признаками ВТЭО 
и  низким риском кровотечения рекомендуется приме-
нение ППОАК в  отсутствие лекарственных взаимодей-

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; НМГ – низкомолекулярный гепарин; АВК – антагонист витамина К; ЗНО – злока-
чественное новообразование.
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ствий с  проводимой противоопухолевой терапией. Сто-
ит отметить, что  в  рамках отдельно спланированных 
исследований были изучены лишь ривароксабан и эдокса-
бан. В то же время у онкологических пациентов с ВТЭО 
и  высоким риском кровотечения рекомендуется исполь-
зование НМГ в качестве терапии первой линии, ППОАК 
при  этом могут быть приемлемой альтернативой. К  та-
ким группам относятся больные с  опухолями желудоч-
но-кишечного тракта и мочеполовой системы. Авторами 
подчеркивается важность обсуждения планируемой так-
тики лечения с пациентом и принятия окончательного ре-
шения в соответствии с его предпочтениями [26, 31, 32].

На  базе кафедры госпитальной терапии № 1 лечеб-
ного факультета и  отделения гематологии Сеченовского 
Университета наблюдаются пациенты, 60 % из  которых 
составляют больные с  различными вариантами лимфо-
пролиферативных заболеваний. Частота развития тром-
ботических эпизодов у  онкологических пациентов этой 
группы, судя по данным литературы, колеблется от 6,0 до 
59,5 %, достигая максимума у больных с лимфомами цен-
тральной нервной системы. При  этом около 83,5 % со-
ставляют венозные тромбозы, и  лишь 5,3 %  – артериаль-
ные [33]. Частота развития тромботических осложнений 
у находящихся под нашим наблюдением больных лимфо-
пролиферативными заболеваниями сопоставима с приве-
денной в литературе. Одновременно с общеизвестными 
закономерностями, приводящими к  тромбозам, у  боль-
ных лимфопролиферативными заболеваниями можно го-
ворить о наличии дополнительных факторов, увеличива-
ющих риск развития тромботических осложнений. К та-
ким факторам следует отнести следующие:
•	 характер и стадия лимфопролиферативного заболева-

ния. Так, у пациентов с неходжкинскими лимфомами 
тромбозы возникают на  2 % чаще, чем  в  группе паци-
ентов с лимфомой Ходжкина. Наличие у пациента III–
IV стадии лимфомы (по  классификации AnnArbor) 
увеличивает риск развития тромбоэмболических 
осложнений до 8 %;

•	 сдавление сосудов опухолевой массой;
•	 характер проводимой терапии (применение больших 

доз глюкокортикостероидов, специфических проти-
воопухолевых препаратов с  большой тромбогенной 
активностью, овариопротективная терапия на  фоне 
полихимиотерапии у  женщин детородного возраста) 
и  сопутствующие манипуляции (катетеризация цен-
тральной вены);

•	 наличие антифосфолипидных антител у  пациентов 
с  лимфомами, циркуляция волчаночного антикоагу-
лянта, хотя степень их  тромбогенности при  лимфо-
пролиферативных заболеваниях детально не изучена;

•	 приобретенный дефицит антитромбина III и  протеи-
нов С и S может быть связан с сепсисом и печеночно-

клеточной недостаточностью, возникающей как  след-
ствие течения основного заболевания и  развития 
побочных эффектов химиотерапии.
Для  оценки риска развития тромбоэмболических ос-

ложнений у онкологических больных чаще всего исполь-
зуются шкалы Падуя и Кхорана [27]. Необходимо отме-
тить, что  данные шкалы не  учитывают особенности ха-
рактера течения лимфопролиферативных заболеваний, 
а  именно экстранодальную локализацию опухоли и  во-
влечение в патологический процесс органов средостения. 
Поэтому для оценки риска развития ВТЭО у пациентов 
с  лимфомами целесообразнее использовать так называ-
емую шкалу ThroLy, совместно разработанную в  2016 г. 
учеными из  США и  Сербии (табл. 1). Согласно данной 
стратификации, можно говорить о 3 степенях риска раз-
вития ВТЭО  – низкой (0–1 балл), средней (2–3 балла) 
и высокой (более 3 баллов).

Для диагностики гиперкоагуляционных состояний ис-
пользуют различные методы оценки концентрации про-
коагулянтных факторов и ингибиторов, исследуют актив-
ность фибринолитической системы, определяют молеку-
лярные маркеры тромбообразования. Часть указанных 
тестов отражают произошедшие события, которые мо-
гут требовать применения дополнительных лечебных 
мероприятий, коррекции терапии основного заболева-
ния, приводить к  ухудшению общего прогноза. Напри-
мер, ряд авторов подчеркивают, что определение уровня 
D-димера, растворимых комплексов мономеров фибри-
на позволяет скорее исключить, чем подтвердить наличие 
ВТЭО. В  связи с  этим целесообразнее использовать ин-
тегральные методы оценки свертывающей системы, один 
из которых – тест генерации тромбина [13].

Одним из  важных аспектов профилактики тромботи-
ческих осложнений является оценка эффективности про-
водимой терапии. Спектр лабораторных тестов, исполь-
зуемых для  этого анализа, будет определяться механиз-
мом действия принимаемых препаратов.

При  проведении антикоагулянтной терапии у  паци-
ентов с  заболеваниями системы крови необходимы про-

Таблица 1. Шкала ThroLy для оценки риска 
развития ВТЭО у пациентов с лимфомами

Клинический признак Оценка, баллы
Предшествующие ВТЭО / ОИМ / ОНМК 2
Ожирение (ИМТ >30 кг / м2) 2
Вовлечение в процесс средостения 2
Нейтропения ≤1,0×109 / л 1
Анемия ≤100 г / л 1
Статус по шкале ECOG 2–4 1
Экстранодальная локализация процесса 1
ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения; ИМТ – индекс массы тела.



77ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n904

ОБЗОРЫ§
верка лекарственного взаимодействия в  связи с  частым 
конкурентным метаболизмом применяемых препаратов 
и коррекция лечения в зависимости от уровня тромбоци-
тов. Согласно рекомендациям NCCN, при  уровне тром-
боцитов выше 50×109 коррекции дозы антикоагулян-
тов не требуется, при тромбоцитопении (25–50)×109 / л 
необходимо уменьшение суточной дозы антикоагулян-
та в 2 раза [31]. Отмена антикоагулянтов целесообразна 
при уровне тромбоцитов менее 25×109 [27]. При крайне 
высоком риске развития ВТЭО возможны заместитель-
ное переливание тромбоконцентрата и продолжение не-
обходимой профилактики тромботических осложнений. 
Авторами подчеркивается, что  данные рекомендации 
требуют персонифицированного подхода. Рекомендо-
ванного уровня тромбоцитов для  отмены антиагрегант-
ной терапии в  изученной нами литературе не  встрети-
лось. Однако в нашей клинике данную группу препаратов 
мы наиболее часто отменяем при  тромбоцитопении ни-
же 100х109Необходимо помнить, что  снижение способ-
ности тромбоцитов к  адгезии необратимо. Восстановле-
ние данной функции возможно только после обновления 
генерации этих клеток, т. е. только через 4–7 дней после 
отмены антиагрегантных препаратов. Наличие выражен-
ного геморрагического синдрома служит абсолютным 
противопоказанием к  применению антикоагулянтной, 
антитромботической, антиагрегантной терапии.

Необходимо понимать, что  генез тромбоцитопении 
у  пациентов с  лимфопролиферативными заболеваниями 
может быть многофакторным. Наиболее часто в  основе 
лежит миелотоксическое действие проводимого лечения. 
Однако среди возможных причин часто встречаются угне-
тение мегакариоцитарного ростка опухолевым клоном, ги-
перспленизм и  развитие тромбоцитопении потребления. 

Важно помнить о  возможности возникновения в  редких 
случаях гепарининдуцированной тромбоцитопении, часто 
являющейся следствием применения нефракционирован-
ного гепарина, реже – НМГ. Развитие данного осложнения 
не свойственно при терапии ривороксабаном [34].

При необходимости временной отмены данного пре-
парата перед предстоящими оперативными вмешатель-
ствами, манипуляциями можно руководствоваться дан-
ными, представленными в табл. 2 (адаптировано по [35]).

Успех профилактики тромботических осложнений 
во многом зависит от комплексного подхода к ее проведе-
нию. Важно помнить о  необходимости обеспечения мы-
шечной активности нижних конечностей, что у больных, 
длительное время находящихся в  положении лежа, до-
стигается эластическим бинтованием, перемежающейся 
пневмокомпрессией и массажем.

Необходимо отметить, что  характер проводимой ан-
тикоагулянтной терапии определяется клинической си-
туацией. При  возникновении острых тромботических 
эпизодов возможно суточное введение НФГ. Доза гепа-
рина, вводимого в  течение 1 ч, корригируется до  удли-
нения активированного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) в 1,5–2,5 раза. При стабилизации состояния воз-
можен переход на НМГ или лечебные дозы пероральных 
антикоагулянтов. Важно помнить о конкурентном лекар-
ственном взаимодействии химиотерапевтических пре-
паратов с  ППОАК. Взаимодействие ППОАК с  цикло-
спорином, такролимусом, тамоксифеном, нилотинибом, 
сунитинибом и  иматинибом повышает плазменную кон-
центрацию ППОАК, а  с  дексаметазоном, доксорубици-
ном и винбластином – понижает [36, 37].

Профилактика ВТЭО может быть длительной и опре-
деляется сохраняющимися факторами риска. Поэтому 
важно проведение обучающих программ для  пациентов, 
что  позволяет обеспечить комплаентность приема пре-
паратов данной группы в  течение нескольких месяцев, 
а иногда даже лет.

Онкологические больные относятся к  группе высо-
кого риска развития ВТЭО и  нуждаются в  адекватной 
их профилактике. Опираясь на данные многочисленных 
исследований, согласительные документы специализиро-
ванных сообществ, таких как NCCN, ASCO и ISTH, рива-
роксабан и эдоксабан могут рекомендоваться для лечения 
ВТЭО у  пациентов с  онкологическими заболеваниями 
[26–28, 31, 32]. В настоящее время эдоксабан не зареги-
стрирован в Российской Федерации, поэтому единствен-
ным препаратом остается ривароксабан, который пред-
ставляет собой ППОАК с  предсказуемой фармакокине-
тикой, что позволяет использовать фиксированные дозы 
препарата. Указанные характеристики определяют про-
стоту его применения при  лечении онкоассоциирован-
ных ВТЭО, поскольку такая терапия позволяет отказать-

Таблица 2. Тактика временной отмены 
ривароксабана (перед оперативным лечением)

Характеристика 
пациента

Период 
полувыве‑

дения,  
ч

Прекращение приема 
ривароксабана перед 

вмешательством
с низким 
риском 

кровотечения

с высоким 
риском 

кровотечения
Сохранная функция печени / почек
Мужчины  
моложе 60 лет 5–9  20–36 ч 30–54 ч

Женщины  
(старше 18 лет) 
и мужчины 60–76 лет

11–13  44–52 ч 66–78 ч

Нарушение функции почек (клиренс креатинина менее 
80 мл / мин или нарушение функции печени (Child / PughА / В)
Мужчины  
моложе 60 лет 7–11 28–44 ч 42–66 ч

Женщины  
(старше 18 лет) 
и мужчины 60–76 лет

13–15 52–60 ч 78–90 ч
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ся от инициального применения парентеральных антико-
агулянтов и наблюдения за лабораторными показателями. 
Применение ППОАК, таких как  ривароксабан, эффек-
тивность и безопасность которого продемонстрированы 
в рандомизированных клинических исследованиях и кли-
нической практике у онкологических больных, позволит 
предоставить удобный режим приема пациентам с онко-
ассоциированными тромбозами. Особенно это актуаль-
но в рамках вторичной профилактики, которую зачастую 
необходимо проводить длительно. Снижение частоты по-
вторных венозных тромбозов и  предотвращение смер-
тельных ТЭЛА расширяют возможности противоопухо-

левого лечения и повышают качество жизни онкологиче-
ских больных.

Статья подготовлена к публикации при участии 
фармацевтической компании «Байер». MA-XAR-
RU-0112–1
The article was prepared for publication with the partici‑
pation of the “Bayer” pharmaceutical company. The opi
nion of theauthors may not coincide with the position 
of the company.
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Неинвазивные показатели работы миокарда в оценке  
систолической функции левого желудочка

Обзор литературы посвящен новому способу неинвазивной комплексной оценки систолической функции левого желу-
дочка (ЛЖ) с  помощью эхокардиографической технологии расчета показателей работы миокарда методом построения 
кривых давление–деформация. В связи с тем что новый метод учитывает влияние постнагрузки на сократительную функ-
цию миокарда, представлены данные, показывающие превосходство оценки работы миокарда ЛЖ над  speckle-tracking 
эхокардиографией и другими методиками в диагностике некоторых заболеваний. В обзоре приводятся описание метода, 
преимущества и ограничения его использования. Анализируются результаты основных исследований, посвященных оцен-
ке показателей работы миокарда ЛЖ. Обсуждаются перспективы внедрения и практического применения нового метода 
в диагностике сердечно-сосудистых заболеваний и стратификации риска для различных групп пациентов.
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Оценка систолической функции сердца является важ-
ной задачей кардиологии. Последние десятилетия 

интенсивно развивается и  внедряется в  клиническую 
практику speckle-tracking эхокардиография  – ЭхоКГ, по-
зволяющая количественно оценить не только глобальную 
функцию, но и функцию каждого сегмента миокарда лево-
го желудочка (ЛЖ). Количественной мерой сократимо-
сти сердечной мышцы при этом служит деформация [1]. 
Метод основан на  анализе пространственного смеще-
ния (отслеживания) однородных акустических маркеров 
(так называемых спеклов, или  пятен), генерируемых вза-
имодействием между ультразвуком и волокнами миокар-
да, в  двухмерном серошкальном изображении во  время 
сердечного цикла. Таким образом можно вычислить сме-
щение (displacement), скорость смещения (velocity), де-
формацию (strain), а также скорость деформации (strain 
rate) миокарда [2]. Помимо показателей продольной, 
циркулярной и радиальной деформации, speckle-tracking 
ЭхоКГ позволяет оценить также параметры вращения 
и скручивания ЛЖ, которые до внедрения этой методики 
анализировались с  помощью магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) [1, 2]. В многочисленных исследовани-
ях подтверждается важнейшее значение speckle-tracking 
ЭхоКГ в диагностике и стратификации риска различных 
сердечно-сосудистых заболеваний. Согласно рекомен-
дациям Американского общества ЭхоКГ и  Европейско-
го общества сердечно-сосудистой визуализации, пока-
затель глобальной продольной систолической деформа-
ции (ГПСД) ЛЖ является одобренным, чувствительным 
и  воспроизводимым в  оценке систолической функции 
миокарда ЛЖ [3]. Установлено, что  снижение этого па-

раметра позволяет прогнозировать неблагоприятные со-
бытия у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) (повышенная смертность от всех причин) 
с большей точностью, чем фракция выброса (ФВ) ЛЖ [4, 
5]. Однако столь многообещающая и перспективная тех-
нология имеет и ограничения, одним из которых являет-
ся зависимость speckle-tracking ЭхоКГ от  постнагрузки 
сердца на  момент исследования. При  увеличении пост-
нагрузки сниженные параметры деформации не  отра-
жают истинной сократительной функции миокарда [6]. 
Для преодоления этого ограничения в настоящее время 
разработана новая неинвазивная технология, дополняю-
щая и развивающая speckle-tracking ЭхоКГ, позволяющая 
учесть влияние давления в ЛЖ при оценке сердечной де-
ятельности – методика расчета показателей работы мио-
карда ЛЖ с  помощью построения кривых давление–де-
формация [7].

Цель обзора: анализ современных данных о  возмож-
ностях оценки эхокардиографических показателей рабо-
ты миокарда ЛЖ с помощью методики построения кри-
вых давление–деформация.

Кривые давление–деформация 
и работа миокарда

В  исследованиях внутрисердечной гемодинамики 
у животных установлено, что кривая, полученная при на-
несении на  график в  прямоугольной системе координат 
изменений давления в желудочке и его объема, представ-
лена в виде замкнутой петли. Площадь этой петли харак-
теризует потребление миокардом кислорода и  работу, 
совершаемую ЛЖ, по  изгнанию крови во  время систо-
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лы [8–10]. Это основывается на  том, что  работа сердца 
включает работу по перемещению определенного объема 
крови (V) против сопротивления, создаваемого за  счет 
давления (Р), и  работу по  сообщению ускорения это-
му объему крови. В здоровом сердце в покое на долю по-
следней приходится лишь около 1 % общей работы, одна-
ко при увеличении ударного объема, сопровождающемся 
ускорением кровотока, или при снижении эластичности 
аорты в  пожилом возрасте эта доля может значительно 
возрастать. Поскольку работа сердца в целом во время си-
столы определяется главным образом величиной ударно-
го объема и давления в аорте, то работу ЛЖ упрощенно 
можно рассчитать по формуле:

A=133×P×V,
где А – работа ЛЖ в Дж (Дж=Н×м), Р – среднее систо-
лическое давление в  аорте в  мм рт. ст. (1 мм рт. ст. соот-
ветствует 133 Н / м2, или 133 Па), V – ударный объем в м3 
[11]. Для здорового человека работа ЛЖ за один сер-
дечный цикл в среднем составляет 133 ×100 мм рт. ст. × 
0,00007 м3 = 0,931 Дж.

Так как объем желудочка зависит от его размеров, реги-
онарную работу для сегмента ЛЖ также было предложено 
оценивать как площадь петли давление–изменение длины 
[12, 13] и впоследствии аналогично как площадь петли дав-
ление–деформация (pressure–strain loop) [14, 15].

Оценивать работу сердца с помощью диаграмм измене-
ния объема полости желудочка и давления в ней в свое вре-
мя было предложено и отечественными учеными [16]. Бы-
ли представлены исследования по  изучению зависимости 
площади участка эпикарда и  внутрижелудочкового давле-
ния у собак, а также работы по оценке гемодинамики у кар-
диохирургических больных с помощью диаграмм, постро-
енных с  использованием деформации миокарда и  внутри-
желудочкового интраоперационного давления [17].

Инвазивное измерение давления в  ЛЖ, сопряженное 
с  определенными рисками для  пациента, резко ограничи-
вает клиническое использование оценки работы миокарда. 
Поэтому долгое время она вызывала чисто теоретический 
интерес, пока в 2012 г. K. Russell и соавт. не представили ре-
зультаты своего исследования [7]. Для группы анестезиро-
ванных собак были построены две серии кривых. Первая 
серия отражала связь давления, измеренного инвазивно 
микроманометрами в восходящей аорте, полостях левого 
предсердия и ЛЖ, и регионарной продольной деформации, 
определенной методикой speckle-tracking. Вторая серия 
отражала связь аналогичного давления и деформации, по-
лученной с помощью сономикрометрии (вживленных в эн-
докард пьезоэлектрических кристаллов). Авторы отмети-
ли сильную корреляцию (r=0,96) между показателями пло-
щади петель кривых и их явное визуальное соответствие.

В этой  же работе для  группы пациентов с  ХСН II–
IV  функционального класса (ФК) по  классификации 

NYHA сравнивались две серии кривых. Первая серия кри-
вых отражала связь давления в ЛЖ, измеренного инвазив-
но микроманометрами, и локальной продольной деформа-
ции ЛЖ, измеренной методом speckle-tracking ЭхоКГ. Вто-
рая серия отображала связь артериального давления (АД), 
полученного неинвазивно, и  speckle-tracking деформации. 
Предварительно была создана общая эмпирическая эта-
лонная кривая, полученная путем объединения, растяже-
ния или сжатия вдоль оси времени всех кривых, построен-
ных с  помощью измеренного инвазивно давления. На  ос-
нове этой эталонной кривой строились отдельные кривые 
для  каждого пациента в  соответствии с  продолжительно-
стью фаз изоволюмического сокращения, периода изгна-
ния и  изоволюмического расслабления, определяемых 
по времени открытия и закрытия митрального и аорталь-
ного клапанов. Для  масштабирования амплитуды волны 
каждой кривой использовали АД, измеренное сфигмома-
нометром в  плечевой артерии. В  этой группе между дву-
мя сериями кривых авторами была выявлена сильная кор-
реляция (r=0,99) показателей работы миокарда и хорошее 
подобие кривых. Кроме того, K. Russell и соавт. продемон-
стрировали достоверную связь (r=0,81) площади петли 
давление–деформация с метаболизмом сердечной мышцы, 
оцененным с помощью позитронно-электронной томогра-
фии с использованием фтордезоксиглюкозы [7].

В  другом исследовании этих  же авторов (2013) бы-
ли предложены основные понятия нового способа оцен-
ки работы миокарда ЛЖ. Прежде всего это «положи-
тельная» работа, совершаемая при  укорочении сегмен-
та миокарда ЛЖ в  продольном направлении в  систолу. 
«Отрицательная», или потерянная, работа (wasted work) 
представляет собой работу по удлинению сегмента в про-
дольном направлении в систолу, т. е. выполненная миокар-
дом ЛЖ работа, потраченная при сокращении сердца не 
на изгнание крови из полости. Коэффициент потерянной 
работы  – отношение отрицательной работы к  положи-
тельной  – показатель, характеризующий энергетические 
потери ЛЖ [18]. Было доказано, что с  помощью нового 
метода можно неинвазивно оценивать энергетические по-
тери при  диссинхронии. У  собак коэффициент потерян-
ной работы, полученный с помощью рассчитанного давле-
ния и speckle-tracking деформации, сильно коррелировал 
с инвазивным коэффициентом, полученным с использова-
нием микроманометра и сономикрометрии (r=0,94). У па-
циентов неинвазивный коэффициент потерянной рабо-
ты практически совпадал с  коэффициентом, установлен-
ным с  помощью деформации и  микроманометра в  ЛЖ 
(r=0,96). Было выявлено статистически достоверное сни-
жение коэффициента глобальной потерянной работы 
(с 0,36±0,16 до 0,17±0,07; p<0,001) в ответ на применение 
ресинхронизирующей терапии (РТ) у пациентов с ХСН 
и блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ).
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Таким образом, был разработан новый неинвазивный 

метод анализа показателей работы миокарда ЛЖ, осно-
ванный на  speckle-tracking ЭхоКГ и  общепринятом из-
мерении АД в  плечевой артерии, не  уступающий инва-
зивным способам оценки в достоверности и надежности 
полученных данных. Впоследствии для упрощения и стан-
дартизации процедуры построения кривой на основе из-
мерения давления в  плечевой артерии была разработа-
на специальная компьютерная программа для  ультразву-
кового оборудования, обеспечивающая количественную 
оценку показателей работы миокарда в соответствии с но-
вой методикой при ЭхоКГ [19]. Приводим описание этой 
методики непосредственно для конкретной программы.

Методика оценки работы миокарда ЛЖ
Важным элементом новой методики является кор-

ректное определение моментов открытия и закрытия ми-
трального и  аортального клапанов, которые могут быть 
определены как с помощью двухмерной ЭхоКГ из верху-
шечной позиции по длинной оси ЛЖ, так и с помощью 
импульсноволновой допплерографии. Это необходимо 
для  построения кривой давление–деформация в  зависи-
мости от  продолжительности фаз изоволюмического со-
кращения, изгнания и  изоволюмического расслабления. 
В целях расчета показателей работы миокарда необходи-
мо оценить глобальную продольную систолическую де-
формацию с  помощью методики speckle-tracking ЭхоКГ. 
Для  этого получают серошкальные изображения мини-
мум одного сердечного цикла из  верхушечного доступа 
в  позициях по  длинной оси ЛЖ, четырех- и  двухкамер-
ной, с  частотой 50–80 кадров в  секунду и  оптимальной 
визуализацией сегментов ЛЖ. Трассировкой определяют 
границу эндокарда, корректируют показатели толщины 
стенок ЛЖ. После этого программа выполняет автома-
тическую компьютерную обработку данных с  расчетом 
показателей деформации миокарда [1]. Одновременно 
с  выполнением ЭхоКГ производят измерение АД сфиг-
моманометром в  плечевой артерии. Затем на  основе по-
лученных данных деформации, значений АД и  установ-
ленных моментов открытия и  закрытия митрального 
и  аортального клапанов путем построения кривой дав-
ление–деформация в виде петли рассчитываются следую-
щие показатели работы миокарда ЛЖ:
1.		 Индекс глобальной работы (GWI, global work index) – 

вся работа, совершаемая ЛЖ за  период времени 
от закрытия до открытия митрального клапана, опре-
деляемая как  площадь петли давление–деформация 
(мм рт. ст.%).

2.		 Глобальная конструктивная работа (GCW, global 
constructive work) – выполненная миокардом ЛЖ рабо-
та, способствующая изгнанию крови во время систолы 
(мм рт. ст.%). Конструктивная работа отражает укоро-

чение кардиомиоцитов во  время систолы и  их  удлине-
ние в фазу изоволюмического расслабления.

3.		 Глобальная потерянная работа (GWW, global wasted 
work)  – выполненная миокардом работа, которая 
не  способствует изгнанию крови из  полости ЛЖ 
(мм рт. ст.%). Отражает удлинение кардиомиоцитов 
во время систолы и их укорочение в фазу изоволюми-
ческого расслабления.

4.		 Эффективность глобальной работы (GWE, global 
work efficiency)  – отношение конструктивной рабо-
ты к  сумме конструктивной и  потерянной работ 
(GCW / [GCW + GWW]) (%) [6].
Помимо значений показателей глобальной работы 

также отображаются значения индекса работы миокарда 
для каждого из 17 сегментов ЛЖ в виде диаграммы «бы-
чий глаз», соотношение конструктивной и  потерянной 
работ в  виде гистограммы и  кривая давление–деформа-
ция отдельно для каждого сегмента (рис. 1).

На рис. 2 представлена кривая, демонстрирующая нор-
мальное отношение между давлением в ЛЖ и глобальной 
продольной систолической деформацией во  время сер-
дечного цикла. С закрытием митрального клапана в тече-
ние изоволюмического сокращения (А) происходит рез-
кое увеличение давления в камере при минимальных изме-
нениях деформации. Как только открывается аортальный 
клапан с  началом периода изгнания крови (Б), деформа-
ция значительно увеличивается (становясь более отри-
цательной), давление продолжает постепенно расти, за-
тем достигает максимальных значений и в  фазу медлен-
ного изгнания начинает снижаться. Аортальный клапан 
закрывается, наступает фаза изоволюмического рассла-
бления (В)  – давление в  ЛЖ быстро снижается, дефор-
мация, достигнув максимума, практически остается неиз-
менной. Когда давление в  желудочке становится меньше, 
чем в предсердии, митральный клапан открывается, кровь 
устремляется в  желудочек (Г) сначала в  фазу раннего на-
полнения, затем после диастазиса под действием сокраще-
ния предсердия давление немного возрастает, в то время 
как деформация возвращается к исходному значению [6].

Основные ограничения новой методики те  же, что 
и для speckle-tracking ЭхоКГ – необходима качественная 
визуализация ЛЖ для правильной оценки эндокардиаль-
ной границы, оценка деформации невозможна у пациен-
тов с неправильным ритмом [1–3]. Измеряемое тономе-
тром АД может существенно различаться между разными 
участками артериального русла, например, у  пациентов 
с  выраженным атеросклерозом разница значений давле-
ния, полученных в левой и правой плечевых артериях, мо-
жет составлять 20 мм рт. ст. и  более. В  некоторых ситуа-
циях, таких как  наличие аортального стеноза, давление, 
измеренное в  плечевой артерии, не  отражает величину 
давления в ЛЖ.
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Оценка показателей работы 
миокарда ЛЖ у здоровых лиц

В  2018 г. закончилось большое проспективное ис-
следование NORRE, проводившееся в  22 лаборатори-
ях, аккредитованных Европейским обществом сердеч-
но-сосудистой визуализации, которое позволило уста-
новить нормальные значения показателей, получаемых 
с  помощью новых, широко внедряемых в  клиническую 
практику методик, таких как  тканевая допплерогра-
фия, speckle-tracking и  3D-ЭхоКГ [20]. В  рамках этого 
исследования R.  Manganaro и  соавт. (2019) установи-
ли пределы нормальных значений для  показателей ра-
боты миокарда ЛЖ у  здоровых лиц [21]. Были обследо-
ваны 226 человек, из  них 85 мужчин, средний возраст 
45±13 лет. Минимальные значения индекса глобаль-
ной работы составили у  мужчин 1270 мм рт. ст.%, у  жен-
щин 1310 мм рт. ст.%, глобальной конструктивной рабо-
ты  – 1650  и  1544 мм рт. ст.% и  эффективности глобаль-
ной работы  – 90 % и  91  соответственно. Максимальные 
значения глобальной потерянной работы составили 
у мужчин 238 мм рт. ст.%, у женщин 239 мм рт. ст.%. Кро-
ме того, были выявлены статистически значимые поло-
вые различия показателей эффективности работы (выше 
у  женщин) и  потерянной работы (выше у  мужчин). Ин-

МКз – закрытие митрального клапана, АКо – открытие аор-
тального клапана, АКз – закрытие аортального клапана, 
МКо – открытие митрального клапана. А – фаза изоволю-
мического сокращения, Б – период изгнания, В – фаза изо-
волюмического расслабления, Г – период наполнения.

Деформация, %

Д
ав

ле
ни

е 
в 

Л
Ж

, м
м 

рт
. с

т.

180

0
–35 –30 –25 –20 –15 –10 –5 0 5

АКо

МКо

АКз

МКз

А

Б

В

Г

Рисунок  2. Схема кривой «давление–деформация», 
отражающей связь внутрижелудочкового давления 
и продольной деформации в зависимости от 
продолжительности фаз сердечного цикла в норме

ЛЖ – левый желудочек, ГПСД – глобальная продольная систолическая деформация, GWI – индекс глобальной работы, GCW – глобальная 
конструктивная работа, GWW – глобальная потерянная работа, GWE – эффективность глобальной работы, АД – артериальное давление.

Деформация, %

А
рт

ер
иа

ль
но

е 
да

вл
ен

ие
,

 м
м 

рт
. с

т.

0 5–5–10–15–20–25–30–35

Конструктивная работа

Потерянная работа   

Деформация, %
0

1000

2000

3000

4000

5000

2619

100

Рисунок  1. Основные показатели работы миокарда ЛЖ

Индекс работы миокарда

ГПСД:   –21%
GWI:       2136 мм рт. ст.%
GCW:     2619 мм рт. ст.% 
GWW:    100 мм рт. ст.%
GWE:      96%
АД:          135/80 мм рт. ст.

3500

–1000
    мм рт. ст.

2467

2914
2850

2873
2031

2303

1241

3147
2258

1958

1763
1837

1720

1998

1616
1692

920

ANT_SEPT

ANTSEPT

POST

INF LAT



84 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n925

ОБЗОРЫ§
декс глобальной работы и конструктивная работа досто-
верно увеличивались с  возрастом у  женщин. Несмотря 
на эти отдельные закономерности, R. Manganaro и соавт. 
пришли к  заключению об  отсутствии выраженной зави-
симости показателей работы миокарда от возраста и пола, 
при  этом подчеркивая явную связь индекса глобальной 
работы и  глобальной конструктивной работы с  систо-
лическим АД. Была также выявлена сильная корреляция 
полученных параметров с  традиционными двухмерны-
ми показателями систолической функции и деформации 
миокарда ЛЖ: ФВ, индексом Теи, показателями глобаль-
ной продольной, циркулярной и радиальной деформации 
[22]. Авторы продемонстрировали хорошую межиссле-
довательскую и внутриисследовательскую воспроизводи-
мость показателей новой методики, отметив тем  самым 
многообещающие возможности ее применения в  клини-
ческой практике.

Оценка показателей работы миокарда ЛЖ 
в различных клинических ситуациях

В  настоящее время наиболее очевидной зоной при-
менения нового способа оценки работы миокарда ЛЖ 
представляется использование его у  больных, которым 
показано проведение РТ, так как  данная перспектив-
ная область наиболее хорошо изучена и представлена це-
лым рядом работ. K. Russell и соавт. (2013) предложили 
оценивать положительное влияние РТ на  сократимость 
миокарда у  пациентов с  ХСН и  БЛНПГ с  помощью ко-
эффициента потерянной работы, отражающего эффек-
тивность глобальной работы ЛЖ в современной версии 
методики [18]. J.  Vecera и  соавт. (2016) предположили, 
что  рассчитанное значение потерянной работы миокар-
да сокращающегося асинхронно желудочка можно ис-
пользовать в качестве потенциального предиктора дости-
жения предполагаемого эффекта от РТ для конкретного 
пациента [23]. Положительным ответом на  РТ считает-
ся снижение конечного систолического объема (КСО) 
≥15 % от  исходного, что  наблюдалось у  15 (71 %) участ-
ников исследования, удовлетворяющих критериям отбо-
ра согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов (ХСН II–IV ФК по  NYHA со  сниженной ФВ 
≤35 %, длительность комплекса QRS >130 мс). У  паци-
ентов с  положительным ответом на  РТ отношение по-
терянной работы достоверно снизилось с  117±102 % 
до  14±12 % (p<0,01) для  перегородочных сегментов, че-
го не  наблюдалось для  латеральной стенки. Показатель 
глобальной потерянной работы также статистически зна-
чимо снизился с 39±21 % до 17±7 % (p<0,01). Используя 
многофакторный дисперсионный анализ, авторы уста-
новили, что  только потерянная работа перегородочных 
сегментов в сочетании с индексом локальной сократимо-
сти были предикторами снижения КСО – более высокий 

уровень потерянной работы с сохраненной регионарной 
функцией ЛЖ ассоциировались с более вероятным отве-
том на РТ. Выбор этих двух показателей авторы объясни-
ли смешанной этиологией потери энергии при асинхрон-
ном сокращении желудочка  – это ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) как  причина систолического растяжения 
сегментов с трансмуральными рубцами миокарда и нару-
шение проводимости сердца.

E.  Galli и  соавт. в  серии работ продемонстрировали 
аналогичные результаты по  прогностической ценности 
показателей работы миокарда у  пациентов с  диссинхро-
нией [24–26]. В одном из исследований (2018) у 63 (65 %) 
пациентов, которым провели РТ, достоверными преди-
кторами положительного ответа были конструктивная 
работа >1057 мм рт. ст.% (отношение шансов – ОШ 9,49; 
p=0,002), потерянной работы >384 мм рт. ст.% (ОШ 
16,24; p<0,006), а также показатели septal flash (ОШ 2,78; 
p=0,001) [24]. Комбинация конструктивной работы 
>1057 мм рт. ст.% и  потерянной работы >384 мм рт. ст.% 
показала высокую специфичность (100 %), прогности-
ческую ценность положительного результата (100 %), 
но  низкую чувствительность (22 %), прогностическую 
ценность отрицательного результата (41 %) и  точность 
(49 %) для оценки ответа на РТ.

В другом исследовании этих же авторов (2018) было 
доказано, что  только глобальная конструктивная работа 
>1057 мм рт. ст.% (ОШ 14,69; p=0,005) и septal flash (ОШ 
8,05; p=0,004) прогнозировали результат РТ [25]. Наря-
ду с этим глобальная конструктивная работа коррелиро-
вала с ремоделированием миокарда, индуцированным РТ 
(p<0,0001). Авторами был сделан вывод, что  пациенты 
с  более высокой конструктивной работой чаще показы-
вают ожидаемый ответ на РТ – значение глобальной кон-
структивной работы <1057 мм рт. ст.% служило индика-
тором неблагоприятного ответа в 85 % случаев с прогно-
стической ценностью положительного результата 88 %. 
В  исследовании E.  Galli и  соавт. (2019) по  результатам 
наблюдения в течение 4 лет за 166 пациентами, которым 
была выполнена имплантация бивентрикулярных кар-
диостимуляторов, была оценена роль конструктивной 
работы в  прогнозировании неблагоприятного исхода 
при  ХСН [26]. Конструктивная работа ≤888 мм рт. ст.% 
была единственным независимым предиктором сердеч-
но-сосудистой смертности (относительный риск  – ОР 
4,23 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,08 до 
16,5; p=0,03).

У пациентов с диссинхронией была доказана прогно-
стическая роль и  другого показателя работы миокарда 
ЛЖ, а  именно эффективности глобальной работы. В  ис-
следовании P. van der Bijl и соавт. (2019) изначально ме-
нее эффективная работа ЛЖ (GWE <75 %) перед выпол-
нением РТ независимо ассоциировалась со  сниженным 
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риском смерти от  всех причин (ОР 0,48 при  95 % ДИ 
от  0,25 до  0,92; p=0,027) [27]. Таким образом, было до-
казано, что РТ показывает лучший результат в долгосроч-
ной перспективе, если значительно повышает эффектив-
ность работы миокарда.

Оценка показателей работы миокарда ЛЖ прово-
дилась и при  других заболеваниях сердечно-сосуди-
стой системы. J. Chan и соавт. (2019) оценивали их у здо-
ровых лиц, у  пациентов с  артериальной гипертензией 
(АГ) и у  пациентов с  дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) [6]. У пациентов с АГ 2–3‑й степени индекс гло-
бальной работы и глобальная конструктивная работа бы-
ли достоверно выше (2 590±435 и  3 057±403 мм рт. ст.% 
соответственно; p<0,05), в то  время как у  больных 
с  АГ 1‑й степени эти показатели имели тенденцию к  ро-
сту, но не  достигли статистически значимой разни-
цы (2 052±374  и 2 361±377 мм рт. ст.% соответствен-
но) при сравнении с контрольной группой (1900±165 и 
2 184±192 мм рт. ст.% соответственно), несмотря на нор-
мальные значения глобальной продольной деформации 
у  всех пациентов с  АГ. Рост индекса глобальной рабо-
ты авторы объяснили компенсаторным механизмом со-
хранения адекватной сократимости ЛЖ при  возросшей 
постнагрузке. При этом из‑за пропорционального увели-
чения значений глобальных конструктивной и  потерян-
ной работ эффективность глобальной работы у больных 
с АГ осталась неизменной.

У  пациентов с  ДКМП неишемического генеза было 
выявлено статистически значимое снижение индекса гло-
бальной работы и  глобальной конструктивной работы 
до  1078±506 (p<0,001) и  1460±550 мм рт. ст.% (p<0,05) 
соответственно. У пациентов с ишемической кардиомио
патией  – до  916±452 (p<0,001) и  1145±587 мм рт. ст.% 
(p<0,05) соответственно. Кроме того, у  всех пациентов 
с  ДКМП неишемического и  ишемического генеза была 
статистически значимо снижена эффективность глобаль-
ной работы – 83,2±9,0 % и 83,2±11,3 % (p<0,05) соответ-
ственно при  сравнении с  результатами у  здоровых лиц 
(95,9±1,6 %).

У  больных с  гипертрофической кардиомиопатией 
(ГКМП) изменения глобальной конструктивной работы 
могут отражать склерозирование и  метаболические на-
рушения миокарда, выступая в  качестве чувствительно-
го маркера фиброза ЛЖ. К такому выводу пришли E. Galli 
и соавт. (2019) при анализе показателей работы миокар-
да и их  связи с  развитием фиброза миокарда ЛЖ, нали-
чие которого подтверждали с  помощью МРТ с  контра-
стированием гадолинием [28]. У пациентов с необструк-
тивной ГКМП глобальная конструктивная работа была 
достоверно снижена по сравнению с таковой у здоровых 
лиц (1599±423 мм рт. ст.% против 2248±249 мм рт. ст.%; 
p<0,0001), в то  время как  глобальная потерянная ра-

бота и  ФВ ЛЖ статистически значимо не  различались 
(141±125 мм рт. ст.% против 101±88 мм рт. ст.%, p=0,18 
и 63±13 мм рт. ст.% против 66±4  мм рт. ст.%, p=0,17 соот-
ветственно). У этих больных глобальная конструктивная 
работа была единственным предиктором фиброза мио-
карда ЛЖ (ОР 1,01 при 95 % ДИ от 0,99 до 1,08; p=0,04), 
ее предельное значение 1623 мм рт. ст.% определяло фи-
броз с  высокой чувствительностью 82 % и  специфично-
стью 67 % (площадь под  кривой AUC 0,80 при  95 % ДИ 
от  0,66 до  0,93; p<0,0001). Кроме того, была выявлена 
корреляция глобальной конструктивной работы с макси-
мальным потреблением кислорода, полученным при кар-
диопульмональном нагрузочном тестирования пациен-
тов (β=0,65, p=0,007), свидетельствующая о том, что этот 
показатель может дать косвенную оценку функциональ-
ных возможностей у данных пациентов.

В недавнем исследовании M. El Mahdiui и соавт. (2019) 
оценивали эффективность глобальной работы у здоровых 
лиц, у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, без сер-
дечной недостаточности и у пациентов с ХСН со снижен-
ной ФВ [29]. Было выявлено, что у пациентов с постин-
фарктным кардиосклерозом и у пациентов с ХСН эффек-
тивность глобальной работы была достоверно снижена 
(93 и 69 % соответственно; p<0,001) при сравнении с эф-
фективностью у здоровых лиц (96 %). Таким образом, ав-
торы представили нормальные значения эффективности 
глобальной работы и показали ее явную связь с систоли-
ческой функцией ЛЖ.

Интересные результаты были обнаружены также 
в  работах по  оценке показателей работы миокарда ЛЖ 
при  ИБС. E.  Boe и  соавт. (2015) продемонстрировали 
возможность выявления пациентов с острой окклюзией 
коронарных артерий (КА) с помощью индекса регионар-
ной работы миокарда при остром коронарном синдроме 
без  подъема сегмента ST (ОКСбпST) [30]. В  исследова-
ние были включены 126 пациентов перед коронарогра-
фией  – у  27 (21 %, средний возраст 59±8  лет, 93 % муж-
чины) была выявлена острая окклюзия, у  99 (средний 
возраст 58±9 лет, 71 % мужчины) – неизмененные или не-
значительно стенозированные КА. Эмпирически были 
установлены предельные значения сегментарной систо-
лической дисфункции  – ≤1700 мм рт. ст.% для  индекса 
работы миокарда и ≥‒14 % для деформации. При оценке 
индекса регионарной работы наличие ≥4 соседних дис-
функциональных сегментов миокарда достоверно лучше 
прогнозировало окклюзию, чем ГПСД в сочетании с ФВ 
(p<0,05). Кроме того, индекс регионарной работы мио-
карда обладал большей чувствительностью (81 % против 
78 %) и  специфичностью (82 % против 65 %) по  сравне-
нию с регионарной продольной деформацией. Таким об-
разом, авторами было продемонстрировано преимуще-
ство показателей работы миокарда ЛЖ перед другими 
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параметрами в выявлении пациентов с острой окклюзией 
КА и предложено использовать новую методику в повсед-
невной практике для своевременного необходимого опе-
ративного лечения у пациентов с ОКСбпST.

Схожие результаты получены при исследовании паци-
ентов со стабильной ИБС. N. F. Edwards и соавт. (2019) 
обследовали 115 пациентов с  нормальной ФВ ≥55 % 
без  нарушений локальной сократимости в  покое, ото-
бранных для  проведения коронарографии [31]. Паци-
енты с  гемодинамически значимым стенозом КА по  ре-
зультатам процедуры имели достоверно сниженные 
показатели работы миокарда (p<0,001), пациенты с мно-
гососудистым поражением  – достоверно низкую ГПСД 
(p<0,001) в  отличие от  пациентов с  поражением од-
ной артерии (p=0,47). Статистический анализ показал, 
что индекс глобальной работы являлся наиболее важным 
предиктором наличия гемодинамически значимых стено-
зов (AUC=0,786), превосходил показатель глобальной 
продольной деформации (AUC=0,693). Его предельное 
значение для  выявления пациентов с  поражением коро-
нарного русла составило 1810 мм рт. ст.% с  чувствитель-
ностью 92 % и специфичностью 51 %. Из полученных ре-
зультатов следует, что  методика построения кривых дав-
ление–деформация является потенциальным способом 
выявления пациентов с  ИБС на  ранних стадиях, нужда-
ющихся в  коронарном вмешательстве, для  предотвраще-
ния острых сердечно-сосудистых осложнений.

Заключение
«Учет функции миокарда при клинико-физиологиче-

ской оценке динамики насосной функции сердца  – за-
дача не  новая. Многочисленные попытки решить ее, 
не  прибегая к  прямым методам исследования сокраще-
ния сердца при  помощи гемодинамических индексов, 
вторичных по  отношению к  сократительной функции, 

являлись, по  сути, иллюзией успешного решения про-
блемы» [32]. Со  времени написания этой фразы про-
шло 30  лет, однако актуальность для  клинической ме-
дицины развития новых неинвазивных методов оценки 
систолической функции левого желудочка сохраняется. 
Показатели работы миокарда ЛЖ, полученные с  помо-
щью новой методики построения кривых давление–де-
формация, являются важными и  весьма многообеща-
ющими инструментами для  оценки функции лево-
го желудочка. В  частности, индекс глобальной работы 
и  глобальная конструктивная работа помимо фракции 
выброса и  глобальной продольной деформации могут 
предоставить дополнительную информацию о  систоли-
ческой функции левого желудочка. Отражающие «поло-
жительную» работу миокарда глобальная конструктив-
ная работа и  энергетические потери, глобальная поте-
рянная работа могут выступать в качестве предикторов 
достижения положительного эффекта от  ресинхрони-
зирующей терапии у  пациентов с  диссинхронией, мо-
гут быть полезны при исследовании пациентов с гипер-
тонической болезнью и на ранних стадиях развития сер-
дечной недостаточности. Представлены исследования, 
которые показывают, что  оценка показателей работы 
миокарда левого желудочка потенциально превосходит 
speckle-tracking эхокардиографию в  выявлении паци-
ентов с  гемодинамически значимыми стенозами коро-
нарных артерий при стабильной ишемической болезни 
сердца и  подозрении на  острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST. Очевидно, что данная перспек-
тивная методика требует дальнейших исследований ее 
клинического и прогностического значения.
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Инфаркт миокарда без признаков обструктивного 
атеросклероза коронарных артерий

В  обзоре рассматривается сравнительно новая проблема  – инфаркт миокарда без  обструкции коронарных артерий 
(ИМбоКА). По современным представлениям, почти 6 % случаев всех инфарктов миокарда (ИМ) могут быть ИМбоКА. 
При этом данный термин может применяться как «рабочий диагноз» на момент процесса дообследования, так и как окон-
чательный диагноз после выяснения причин каждого отдельного случая. Ввиду того что некоторые варианты кардиальной, 
в том числе некоронарной, патологии могут быть по ряду признаков схожи с ИМ, возникает потребность уточнения каж-
дого отдельного случая ИМбоКА. Среди основных причин данного состояния следует выделить: вазоспазм, тромбоэмбо-
лия КА, спонтанная диссекция КА, разрыв эксцентричной атеркослеротической бляшки КА и др. Диагностика ИМбоКА 
включает набор диагностических тестов, необходимых для  верификации диагноза ИМ, согласно 4‑му универсальному 
определению ИМ, так и специфических исследований, направленных на уточнение этиологии данного состояния. Особую 
роль в дифференциальной диагностике играет магнитно-резонансная томография (МРТ) миокарда с внутривенным кон-
трастным усилением гадолинием, позволяющая отличить инфаркт от неишемического поражения миокарда различного 
генеза. Также немаловажным являются способы внутрисосудистой визуализации, такие как оптическая когерентная томо-
графия (ОКТ), внутрисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ). Общепринятые рекомендации по терапии дан-
ной патологии согласно текущим представлениям отсутствуют, однако очевидно то, что возможности лечения ИМбоКА 
и прогноз зависят от выявленной причины в каждом отдельно взятом случае заболевания.

Ключевые слова	 Инфаркт миокарда; инфаркт миокарда без обструкции коронарных артерий; патогенез; прогноз; 
магнитно-резонансная томография
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Историческая справка и терминология
Известно, что  более 90 % случаев острого инфаркта 

миокарда (ИМ) сопряжены с наличием обструктивного 
атеросклероза коронарных артерий (КА). Для этой груп-
пы пациентов преимущества реперфузионной стратегии 
и кардиопротективной терапии хорошо изучены, широко 
представлены в литературе и подкреплены мощной дока-
зательной базой.

В зависимости от этиологического фактора можно вы-
делить следующие типы ИМ: I – ИМ, ассоциированный 
с коронарным атеротромбозом; II – ИМ, вызванный дис-
балансом между доставкой и  потребностью миокарда 
в кислороде; III – внезапная сердечная смерть; IV – ИМ, 
ассоциированный с чрескожным коронарным вмешатель-
ством (ЧКВ); V  – ИМ, ассоциированный с  аортокоро-
нарным шунтированием (АКШ) [1].

В 1980–1986 гг. M. A. De Wood и соавт. в своих публи-
кациях впервые указали на главную роль атеросклероти-
ческого поражения КА в патогенезе ИМ [2, 3]. Дальней-
шее развитие медицинских технологий в конце XX – на-
чале XXI  века характеризовалось сменой устоявшихся 
ранее парадигм диагностики и лечения: широкое внедре-
ние получила коронарография (КГ) в  качестве повсед-

невного метода диагностики поражения коронарного 
русла; эндоваскулярные вмешательства стали считаться 
«золотым стандартом» лечения при  ИМ; в  лаборатор-
ной диагностике стали активно применяться высокочув-
ствительные маркеры повреждения миокарда, в  первую 
очередь тропонины I и  Т. В  течение последних 20  лет, 
благодаря созданию крупных регистров острого коро-
нарного синдрома (ОКС), была накоплена объемная ба-
за статистических данных о  пациентах с  ИМ. Совокуп-
ность этих факторов позволила выделить группу боль-
ных, состояние которых удовлетворяет критериям ИМ, 
однако имеющих малоизмененные КА. В 2012 г. впервые 
в  публикации O.  Collste и  соавт. появилась аббревиату-
ра MINCA (myocardial infarction with normal coronary 
arteries), позднее замененная на  более благозвучную 
MINOCA (myocardial infarction with non-obstructive 
coronary arteries) [4, 5]. В  отечественной литературе 
наиболее часто используется аббревиатура ИМбоКА – 
инфаркт миокарда без обструкции коронарных артерий. 
В  2016 г. проблема MINOCA впервые нашла свое отра-
жение в согласительных документах Европейского обще-
ства кардиологов, а в 2019 г. – в согласительном докумен-
те Американского кардиологического общества [6–8].
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Критерии диагноза MINOCA

Установление диагноза ИМбоКА возможно только 
после проведения КГ или мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ-А)  КА. Клинический диагноз 
ИМ, согласно 4‑му универсальному определению, вклю-
чает сочетание повышения маркеров повреждения ми-
окарда и  симптомов ишемии и / или  других данных по-
вреждения миокарда (см. табл. 1, адаптирована по [1, 7]).

Следует отметить, что признаки коронарного тромбо-
за могут быть выявлены при КГ и аутопсии, а также у па-
циентов с  ИМбоКА при  условии эмболического генеза 
данных тромбов в сочетании с незначимым поражением 
коронарного русла. [7].

Как известно, к повышению уровня тропонина могут 
приводить как  внутрисердечные (включая острую коро-
нарную патологию, заболевания миокарда и др.), так и вне-
сердечные причины (см. табл. 2, адаптировано по [1])

Согласно 4‑му универсальному определению, не всякое 
повышение уровня тропонина тождественно понятию «ин-
фаркт миокарда». Некроз миокарда, ассоциированный с дис-
балансом между обеспечением миокарда кислородом и  его 
потреблением, является ИМ 2‑го типа. При анализе указан-
ных выше причин становится очевидным, что в некоторых 
случаях (вазоспазм, тромбоэмболия КА, спонтанная диссек-
ция КА) ИМбоКА является ИМ 2‑го типа. Однако, прини-
мая во внимание важный критерий диагноза ИМбоКА (от-
сутствие другой доказанной причины развития острого по-
вреждения миокарда), ИМ 2‑го типа вследствие известных 
кардиальных или  внекардиальных причин, ИМбоКА не  яв-
ляется. До  выхода 4‑го универсального определения ИМ 
к ИМбоКА относили синдром такоцубо и миокардит, в даль-
нейшем исключенные из понятия ИМбоКА [1].  Таким об-
разом, для  установления диагноза ИМбоКА важен фактор 

отсутствия другой причины повреждения миокарда, в связи 
с чем возникает необходимость в дополнительных исследова-
ниях для уточнения этиологии каждого случая ИМбоКА [7].

Клинико-демографические характеристики 
и факторы риска развития ИМбоКА

Согласно наблюдениям М. А.  De Wood и  соавт., тром-
ботическая окклюзия КА у  пациентов с  трансмураль-
ным ИМ выявляется в 87 % случаев. В исследовании 1986 г. 
у больных интрамуральным ИМ частота выявления окклю-
зии КА составляла 34 %, а общая частота выявления гемо-
динамически значимого поражения КА (стеноз >70 %) до-
стигала 97 % [2, 3].

Наиболее полная информация о  частоте разви-
тия ИМбоКА представлена в  систематическом обзоре 
от  2015 г., выполненном S.  Pasupathy и  соавт. В  ходе ста-
тистического анализа более 27 исследований, включив-

Таблица 1. Диагностические критерии инфаркта 
миокарда без обструкции коронарных артерий

I. �Наличие критериев ИМ (4‑е универсальное определение)
Повышение и / или снижение уровня маркеров повреждения 
миокарда (предпочтительно тропонина) в серии измерений 
при хотя бы одном значении, превышающем 99‑й перцентиль + 
Наличие хотя бы одного дополнительного признака ИМ:
• симптомы ишемии; 
• �изменения на ЭКГ: «новые» клинически значимые изменения 

сегмента ST–T или блокада левой ножки пучка Гиса, образова-
ние патологических зубцов Q;

• �возникновение новой зоны нарушения локальной сократимо-
сти миокарда или признаки уменьшения объема жизнеспособ-
ного миокарда по данным визуализирующих исследований;

• коронарный тромбоз по данным ангиографии или аутопсии 
II. Отсутствие обструктивного поражения КА по данным КГ

• неизмененные (отсутствие стенозов более 30 %); 
• нетяжелый атероматоз КА (стеноз от 30 до 50 %) 

III. �Отсутствие другой доказанной причины развития 
острого повреждения миокарда

ИМ – инфаркт миокарда; ЭКГ – электрокардиограмма;  
КА – коронарные артерии; КГ – коронарография.

Таблица 2. Причины повышения уровня тропонина
Повреждение миокарда, связанное с острой  
ишемией миокарда
Разрыв атеросклеротической бляшки с явлениями  
атеротромбоза
Повреждение миокарда, связанное с острой ишемией миокар-
да вследствие дисбаланса между доставкой и потреблением 
кислорода
Факторы, снижающие обеспечение миокарда кислородом:

• спазм КА 
• микрососудистая дисфункция 
• тромбоэмболия КА 
• спонтанная диссекция КА 
• устойчивые брадиаритмии 
• шок различной этиологии 
• дыхательная недостаточность 
• тяжелая анемия

Факторы, увеличивающие потребность  
миокарда в кислороде:

• стойкая тахиаритмия 
• выраженная гипертензия

Другие причины повреждения миокарда
Кардиальные причины:

• сердечная недостаточность 
• миокардиты 
• кардиомиопатии 
• синдром такоцубо 
• реваскуляризирующие процедуры 
• �другие вмешательства на сердце, ведущие  

к повреждению миокарда
• травма сердца

Внесердечные причины:
• сепсис 
• ХПН 
• ОНМК и внутричерепные кровоизлияния 
• ТЭЛА 
• системные заболевания 
• прием химиотерапевтических препаратов 
• чрезмерная физическая нагрузка

КА – коронарные артерии; ХПН – хроническая почечная не-
достаточность; ОНМК – острое нарушение мозгового крово
обращения; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
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ших 176 502 пациентов с ИМ, было выявлено, что частота 
развития ИМбоКА варьирует от 1 до 14 %. Средняя рас-
пространенность ИМбоКА составила 6 % от всех случаев 
ИМ. Кроме того, при  клинико-демографическом анали-
зе выявлено, что 40–43 % пациентов составляли женщины, 
средний возраст пациентов достигал 55 лет [9].

По  данным некоторых сравнительных исследований, 
ИМбоКА чаще развивается у женщин [9–13]. При анали-
зе факторов риска развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) у пациентов с ИМбоКА реже отмечалась гиперли-
пидемия (21 % против 32 %; p<0,001). Не  было выявлено 
достоверных различий в семейном анамнезе ИБС, распро-
страненности сахарного диабета, гипертонической болез-
ни и частоте курения [10]. По данным систематического 
обзора 2015 г., в ⅓ случаев ИМбоКА сопровождался подъ-
емом, в ⅔ случаев – депрессией сегмента ST [9].

Представляют интерес данные, полученные при анализе 
испанского регистра ОКС IMACORN Registry, продемон-
стрировавшие распространенность психоэмоциональных 
расстройств у больных с ИМбоКА. Психические расстрой-
ства (включая тревожные расстройства, депрессии, бипо-
лярные расстройства, шизофрению) отмечались у 29,7 % па-
циентов с MINOCA против 12,9 % у пациентов с ИМ с об-
структивным поражением коронарного русла (p=0,001). 
Влияние хронического стресса отмечено у 75,7 % больных 
с ИМбоКА против 32,1 % с ИМ с обструктивным пораже-
нием коронарного русла (p=0,001) [14].

Данные о распространенности ИМбоКА в Российской 
Федерации немногочисленны. Одним из немногих источни-
ков является регистр ОКС – РЕКОРД-3, результаты которо-
го опубликованы в 2017 г. В регистр были включены 588 па-
циентов с ИМ с подъемом сегмента ST, госпитализирован-
ных в интервенционные стационары в период 2015–2016 гг. 
Доля пациентов с  повреждением миокарда без  признаков 
обструктивного атеросклероза КА составила 4,6 % (27 че-
ловек). Больные не различались по полу, распространенно-
сти артериальной гипертензии, сахарного диабета и  дис-
липидемии, а  также по  частоте развития повторных ИМ, 
стенокардии, хронической сердечной и  почечной недоста-
точности, перенесенных острых нарушений мозгового кро-
вообращения (ОНМК) в  сравнении с  пациентами с  ИМ. 
При этом средний возраст пациентов в группе ИМбоКА со-
ставил 58 лет против 61 года в группе ИМ с обструктивным 
поражением коронарного русла (p=0,02) [15]. В ГКБ № 1 
им. Н. И.  Пирогова за  2018 г. зарегистрировано 37 случаев 
ИМбоКА, что составило 4,6 % от всех случаев ИМ.

Клиническая картина,  
патофизиологические механизмы ИМбоКА

Несмотря на  гетерогенность этиологических фак-
торов, клиническая картина ИМбоКА мало отличается 
от  ИМ с  обструктивным атеросклерозом КА. Привыч-

ные критерии диагноза ИМ (повышение и  закономер-
ная динамика уровня тропонина, изменения ЭКГ, зо-
ны нарушения локальной сократимости или  снижение 
жизнеспособности миокарда) правомерны как при ИМ 
с  обструктивным поражением коронарного русла, так 
и при  ИМбоКА. Основным отличием ИМбоКА явля-
ется отсутствие стенозирующего поражения коронар-
ного русла. По  данным мета-анализа 5 исследований, 
включившего 1046 больных с  ИМбоКА, в  51 % случаев 
выраженность стенозов КА была менее 30 %, в 49 % слу-
чаев встречались умеренные признаки атеросклероза  – 
не более 30–50 % [9].

Анализ патофизиологических механизмов ИМбоКА 
в условиях одной популяции был выполнен на основе ис-
панского регистра ОКС IMACORN. Из  95 случаев, со-
ответствовавших критериям диагноза, 27,4 % приходи-
лось на синдром такоцубо, в 18,9 % был выявлен разрыв 
эксцентричной атеросклеротической бляшки, в  10,5 %  – 
ИМ 2‑го типа, в 10,5 % был подтвержден миокардит, в 8 % 
ИМбоКА был обусловлен коронарным спазмом, в  5 %  – 
эмболией КА, в 3 % – диссекцией КА, в 1,1 % – аномали-
ями коронарного русла, в 2,1 % случаев имелась экзоген-
ная интоксикация, приведшая к  ИМ. Следует отметить, 
что в 11,6 % случаев причина ИМбоКА не была установ-
лена, а еще в 1,1 % имелся не выявленный ранее ИМ с об-
структивным поражением коронарного русла [14]. Од-
нако, учитывая малый объем выборки пациентов, делать 
окончательные выводы о  распространенности каждого 
этиопатогенетического варианта ИМбоКА невозможно.

Следует еще раз подчеркнуть, что ИМбоКА является 
рабочим диагнозом, объединяющим в себе гетерогенную 
группу патологий, общим для которых является наличие 
критериев ИМ (согласно 4‑му универсальному определе-
нию ИМ) в сочетании с отсутствием обструктивного по-
ражения коронарного русла. Данный диагноз применим 
на период диагностики причин, лежащих в основе каждо-
го отдельного случая ИМбоКА.

Методы диагностики
МРТ миокарда

В настоящее время этот метод точнее всего позволяет 
оценить как структуру, так и перфузию миокарда, и осо-
бенности гемодинамики.

МРТ позволяет выявить и уточнить размеры очага не-
кроза, оценить состояние микроциркуляторного русла 
путем анализа перфузии миокарда. В  постинфарктном 
периоде МРТ применяется для  оценки объема пораже-
ния миокарда и для дифференциальной диагностики по-
стишемических изменений и некоронарогенных причин 
повреждения миокарда (миокардит, васкулит). Кроме то-
го, МРТ позволяет оценить степень «трансмурально-
сти» поражения миокарда.
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Важными преимуществами МРТ в визуализации серд-

ца по  сравнению с  ЭхоКГ являются исключение факто-
ра субъективности оценки изображения, получаемого 
ультразвуковым методом; отсутствие влияния анатоми-
ческих особенностей, затрудняющих ультразвуковой до-
ступ в  стандартных эхокардиографических проекциях; 
возможность оценки структуры миокарда, степени фи-
броза и его перфузии.

В настоящее время наибольшее значение для оценки 
поражения миокарда получила методика МРТ с  отсро-
ченным контрастированием препаратами гадолиния. 	
В  основе механизма феномена отсроченного контрасти-
рования лежит накопление гадолиния во  внеклеточных 
пространствах на  участках некротизированного и  отеч-
ного миокарда или нарушение его элиминации из зон фи-
броза, а также сочетание этих факторов.

При  остром ИМ или  постинфарктном кардиоскле-
розе очаги отсроченного накопления гадолиния ло-
кализованы в  территории кровоснабжения инфар-
ктсвязанной артерии. В  зависимости от  объема по-
вреждения миокарда зоны контрастирования имеют 
субэндокардиальный или  трансмуральный характер 
распространения.

Для  неишемического поражения миокарда при  ис-
пользовании контрастного усиления гадолинием харак-
терно следующее:
1) несоответствие зоны накопления контраста террито-

рии кровоснабжения одной КА;
2) интрамуральная или субэпикардиальная локализация;
3) диффузный характер; как  правило, накопление кон-

трастного препарата бывает менее ярким, чем при ише-
мическом поражении, и  отличается меньшей четко-
стью контуров [16–18].

МСКТ-ангиография
В  дифференциальной диагностике ИМбоКА так-

же применима МСКТ-А  КА. Это информативный ме-
тод диагностики начального или необструктивного ате-
росклероза, позволяющий оценить структуру и  сте-
пень кальцификации атеросклеротической бляшки. 
МСКТ-А  позволяет хорошо идентифицировать интакт-
ные или  малоизмененные КА, но  может искажать про-
цент стеноза при их  выраженном поражении и  каль-
цинозе. Эффективность МСКТ-А с  отсроченным кон-
трастированием в  диагностике перенесенного ИМ 
несколько ниже, однако использование специализиро-
ванных протоколов и двухэнергетического режима ска-
нирования позволяет сделать результаты данного метода 
сопоставимыми с результатами МРТ [19]. МСКТ-А КА 
чувствительнее КГ в визуализации миокардиальных мо-
стиков  – возможной причины транзиторной ишемии 
миокарда [20].

Диагностика коронарных причин ИМбоКА
Как  уже было упомянуто выше, среди коронарных 

причин ИМбоКА можно отметить эксцентрический ате-
росклероз КА и  диссекции КА. Эксцентрические атеро-
склеротические бляшки, как и  концентрические, в  слу-
чае повреждения или изъязвления покрышки могут быть 
источником коронарного тромбоза и  микроэмболии, 
что может приводить к ИМ.

Для  более тонкого исследования состояния стенки 
КА применяются такие способы визуализации, как  вну-
трисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) 
или оптическая когерентная томография (ОКТ). В 2011 г. 
H. R.  Reynolds и  соавт. опубликовали исследование, по-
священное использованию ВСУЗИ у  женщин с  диагно-
зом ИМбоКА. Из 42 пациенток с диагнозом ИМ, сопоста-
вимых по полу и возрасту, и необструктивным поражени-
ем КА при проведении ВСУЗИ у 12 был выявлен разрыв, 
а у 4 – изъязвление атеросклеротической бляшки [21].

В  2012 г. группой французских авторов опубли-
ковано исследование, посвященное использованию 
ВСУЗИ при  ИМбоКА. Среди 68 пациентов, госпита-
лизированных по поводу ОКС, у которых по данным КГ 
были выявлены стенозы КА менее 50 %, по данным ВСУ-
ЗИ у 23 больных верифицированы признаки разрыва ате-
росклеротической бляшки [22].

Представляет интерес публикация N. Bogaleb и соавт., 
посвященная использованию ОКТ при  ИМ без  подъема 
сегмента ST. В исследование вошли 70 пациентов с ОКС 
без  подъема сегмента ST, среди которых была группа па-
циентов (26 человек) с  «пограничными» стенозами КА 
(40–69 %). По данным ОКТ, у 23 % пациентов этой группы 
был выявлен разрыв атеросклеротической бляшки, у 27 % – 
тромбоз, а у  19 %  – сочетание разрыва и  тромбоза [23]. 
Примечательным является исследование M. P.  Opolski 
и соавт., опубликованное в 2018 г. Среди 38 больных, удов-
летворяющим критериям ИМбоКА, которым была вы-
полнена ОКТ, у 9 (24 %) был выявлен разрыв атеросклеро-
тической бляшки, а у 18 % – коронарный тромбоз [24].

Несмотря на малое число пациентов в данных работах 
и включение в них не только пациентов с ИМбоКА, оче-
видна возможность развития осложнений атеросклеро-
за даже при  незначительной выраженности стеноза КА, 
что требует дополнительных исследований с использова-
нием методов внутрисосудистой визуализации.

Диагностика спазма КА
В основе спазма КА лежит дисфункция эндотелия в со-

вокупности с  гиперчувствительностью гладкомышечных 
клеток стенки артерии. Можно выделить ряд факторов, 
предположительно приводящих к гиперчувствительности 
гладкой мускулатуры: воспаление, курение, наследствен-
ность, этническая принадлежность, окислительный стресс, 
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особенности реагирования симпатического и  парасим-
патического отделов вегетативной нервной системы [25]. 
С  целью провокации коронарного спазма применяются 
фармакологические пробы. Наибольшее распространение 
во всем мире получило применение с этой целью эргоно-
вина и ацетилхолина. Эргоновин – алкалоид спорыньи, ко-
торый вызывает спазм артерий, оказывает стимулирующее 
воздействие на  альфа-адренергические и  серотониновые 
рецепторы, а также блокирует релаксацию эндотелия [26].

Ацетилхолин реализует свои эффекты через мускари-
новые рецепторы, расположенные в эндотелии и гладкой 
мускулатуре сосудов. При  нормальной функции эндоте-
лия активация М-холинорецепторов приводит к  вазоди-
латации. При  дисфункции эндотелия недостаточная вы-
работка оксида азота эндотелием ведет к спазму КА [27].

Наиболее распространенной методикой проведения 
провокационных проб является селективное внутрико-
ронарное введение фармакологического вещества с оцен-
кой эффекта через 1 мин после введения. Провокацион-
ный тест с  ацетилхолином или  эргоновином считает-
ся положительным при индукции временного спазма КА 
(>90 % по  сравнению с  исходным диаметром артерии) 
в сочетании с симптомами стенокардии и / или изменени-
ями сегмента ST на ЭКГ [28].

В  систематическом обзоре от  2015 г., посвященном 
проблеме ИМбоКА, было проанализировано 14 исследо-
ваний, включивших 402 пациентов, которым была прове-
дена провокационная проба. Проба была положительной 
в 28 % случаев [9].

В  недавней работе R. A.  Montone и  соавт., посвящен-
ной вопросам эффективности и  безопасности примене-
ния провокационных тестов у пациентов с ИМбоКА [29], 
из 80 пациентов у 37 (46,2 %) провокационный тест был 
положительным, спазм крупных субэпикардильных сосу-
дов выявлен у 24 (64,9 %), а микрососудов – у 13 (35,1 %). 
В  связи с  отсутствием зарегистрированных фармаколо-
гических препаратов на территории Российской Федера-
ции провокационные тесты рутинно не  проводятся, по-
этому отечественный опыт применения данного метода 
диагностики ИМбоКА отсутствует.

Скрининг на генетические тромбофилии
Тромбофилии являются независимым фактором ри-

ска развития ИМ, как в  случае ИМ с  обструктивным 
поражением коронарного русла, так и при  ИМбоКА. 
В  систематическом обзоре S.  Pasupathy и  соавт. было 
проанализировано 8 различных исследований, вклю-
чивших 378 пациентов. Наличие полимофизма генов ко-
агуляционного звена гемостаза подтверждено у  14 % па-
циентов. Среди наиболее частых причин: мутация V фак-
тора (лейденская), резистентность к  активированному 
протеину C, дефицит протеинов C и S, дефицит XII фак-

тора свертывания [9]. Следует отметить, что в  общей 
популяции распространенность тромбофилий доходит 
до 7 %, при этом наиболее часто встречаемой формой яв-
ляется лейденская мутация [30].

Возможности диагностики дисфункции эндотелия
Определенную ценность в  дифференциальной ди-

агностике ИМбоКА могут иметь методы исследова-
ния дисфункции эндотелия. Так, коллективом авторов 
во  главе с  E.  Vasilieva опубликовано исследование, по-
священное применению теста эндотелийзависимого, 
потокопосредованного расширения артерий [31]. Были 
выявлены достоверные различия эндотелийзависимо-
го расширения артерий у пациентов с синдромом тако-
цубо по сравнению с пациентами с ИМ с подъемом сег-
мента ST.

Лечение и прогноз
Согласно действующим рекомендациям [6, 32], лече-

ние при ИМ включает назначение двухкомпонентной ан-
тиагрегантной терапии (ДАТ), липидснижающих пре-
паратов, а  также бета-адреноблокаторов и  ингибиторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Единые 
рекомендации по  лечению и  ведению пациентов с  ИМ-
боКА пока отсутствуют. В  большинстве публикаций ис-
следователи сходятся на том, что стартовая эмпирическая 
терапия не  должна отличаться от  таковой при  ИМ, пока 
диагноз ИМ не  отвергнут результатами дополнительных 
исследований [9].

Наибольший объем информации, посвященной вопро-
сам терапии ИМбоКА и долгосрочного прогноза, получен 
из  шведского регистра SWEADHEART [33]. В  регистре 
было проанализировано 9 466 случаев ИМбоКА за период 
2003–2013 гг. При  выписке из  стационара 83,4 % пациен-
тов получали бета-адреноблокаторы, 64,1 % – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) или  бло-
каторы рецепторов ангиотензина II (БРА), 84,5 % – ста-
тины, 66,4 %  – ДАТ. В  ходе последующего наблюдения, 
составившего в  среднем 4,1  года, 23,9 % пациентов пе-
ренесли повторное сердечно-сосудистое осложнение. 
Общая летальность составила 13,4 %, при  этом сердеч-
но-сосудистая смертность достигала 43 %. Повторные 
госпитализации в  связи с  геморрагическими осложне-
ниями потребовались 326 (3,6 %) пациентам. Лечение 
статинами снижало риск развития повторных сердечно-
сосудистых осложнений на  23 %, ингибиторами АПФ 
или БРА  – на  18 %, бета-адреноблокаторами  – на  14 %. 
Достоверных различий в прогнозе сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности у пациентов, получавших 
после выписки ДАТ, продемонстрировано не  было, од-
нако наблюдалась тенденция к увеличению доли гемор-
рагических осложнений.
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Следует отметить, что  нет исследований, посвящен-

ных специфической терапии различных патогенетиче-
ских вариантов ИМбоКА, поэтому какие‑либо реко-
мендации могут строиться исключительно посредством 
умозаключений и экспертных мнений. Очевидно, что ва-
зодилататоры (нитраты, антагонисты кальция) могут 
принести пользу при вазоспастическом генезе ИМбоКА. 
Антикоагулянты должны назначаться у  людей с  тромбо-
эмболией КА, приведшей к ИМбоКА. ДАТ должна про-
водиться пациентам с  верифицированным разрывом 
или  эрозией атеросклеротической бляшки при  необ-
структивном атеросклерозе. Возможности терапии 
спонтанных диссекций или  микроваскулярной дисфунк-
ции как механизмов ИМбоКА понятны в меньшей мере 
и нуждаются в дальнейшем изучении.

Принято считать, что пациенты с ИМбоКА имеют бо-
лее благоприятный прогноз. Согласно данным система-
тического обзора S. Pasupathy и соавт., больничная смерт-
ность больных с ИМбоКА составила 0,9 %, а смертность 
по прошествии 12 мес – 4,7 % [9].

В  большинстве исследований показатели смертно-
сти были сопоставимыми или  даже меньшими, а  показа-
тель качества жизни был сравним с таковым у пациентов, 
имевших ИМ с  обструктивным поражением КА [9, 34]. 
При  этом следует отметить, что  смертность пациентов 
с ИМбоКА достоверно выше, чем у лиц без него [35].

Заключение
Очевидно, что  инфаркт миокарда без  обструкции ко-

ронарных артерий не  является казуистической патоло-
гией. Публикации клинических случаев и  локальных ре-
гистров пациентов с данным заболеванием встречаются 
по  всему миру. Анализ литературы по  вопросу инфар-
кта миокарда без  обструкции коронарных артерий по-

зволяет уверенно утверждать, что  случаи инфаркта с  не-
обструктивным поражением коронарного русла стали 
отмечаться, как  только расширилась возможность визу-
ализации коронарного русла пациентов. Развитие инфор-
мационных технологий позволило объединить разроз-
ненные случаи инфаркта миокарда без обструкции коро-
нарных артерий в локальные и международные регистры. 
Существующий согласительный документ от  2017 г., по-
священный проблеме инфаркта миокарда без  обструк-
ции коронарных артерий, является лишь первой попыт-
кой собрать воедино разрозненные данные об эпидемио
логии, возможностях диагностики, лечения и  прогнозе 
данного заболевания. Кроме результатов определения 
уровня тропонина и  коронарографии, необходимых 
для  установки изначального диагноза, есть ряд клиниче-
ски значимых диагностических методик, необходимых 
для уточнения диагноза. И если с возможностями диагно-
стики есть хоть какая‑то  относительная ясность, то  воз-
можность терапии инфаркта миокарда без  обструкции 
коронарных артерий на данный момент – terra incognita. 
Пациенты с  различными причинами инфаркта миокар-
да без  обструкции коронарных артерий могут получать 
терапию, согласно стандартным протоколам инфаркта 
миокарда, мало применимую к  данному подтипу. С  уче-
том разных патофизиологических механизмов, лежащих 
в  основе инфаркта миокарда без  обструкции коронар-
ных артерий, становится очевидным, что не может быть 
одного универсального подхода ко всем больным, и лече-
ние должно базироваться на верифицированной причине 
каждого отдельного случая.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Первичная профилактика хронических 
неинфекционных заболеваний и ацетилсалициловая 
кислота: неоднозначность мнений

Хронические неинфекционные заболевания (заболевания сердечно-сосудистой системы, бронхолегочной системы, онко-
логические заболевания, сахарный диабет) – в настоящее время самая распространенная причина смерти в мире, среди 
которых ведущими являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Именно поэтому одна из  ключевых задач вра-
ча состоит не только в лечении, но и в профилактике заболеваний. Ацетилсалициловая кислота (АСК) рассматривается 
как один из эффективных лекарственных препаратов для вторичной профилактики ССЗ, при этом ее применение в первич-
ной профилактике до настоящего времени является предметом обсуждения. Результаты многих исследований по изучению 
АСК неоднозначны. Имеются данные, свидетельствующие, что применение АСК у пациентов с высоким 10‑летним риском 
развития ССЗ в возрасте от 40 до 70 лет и низким риском возникновения кровотечений способно уменьшить частоту воз-
никновения ССЗ. Кроме того, рассматривается назначение АСК пациентам с высоким и средним риском развития ССЗ.
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Демографическая ситуация в стране изменяется в сто-
рону увеличения доли людей пожилого и старческого 

возраста, что  приводит к  закономерному росту распро-
страненности хронических неинфекционных заболева-
ний, в число которых входят заболевания сердечно-сосу-
дистой системы, органов дыхания, сахарный диабет (СД) 
и онкологические заболевания [1].

Анализ данных по  смертности от  сердечно-сосуди-
стых и  онкологических заболеваний выявил тенденцию 
к  снижению абсолютного числа умерших от  болезней 
системы кровообращения, в то  время как  смертность 
от  злокачественных новообразований существенно 
не  изменилась. Это обозначило сближение показателей 
смертности в  этих группах, но  лидирующую позицию 
продолжают сохранять сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) и по абсолютному числу умерших, и по стан-
дартизированному коэффициенту смертности. Предпо-
лагается, что схожая тенденция в скором времени затро-
нет не  только страны с  высоким (Австрия, Финляндия, 
Нидерланды, Швейцария, Швеция и  Великобритания), 
но и  средним (Португалия, Румыния, Россия) доходом 
[2]. Исследование, проведенное в  Великобритании, по-
казало, что  число смертей от  онкологических заболева-
ний больше, чем от ССЗ, особенно в группе женщин мо-
ложе 55 лет и группе мужчин моложе 35 лет, в то время 
как в  возрастной группе старше 75  лет чаще причиной 
смерти служили ССЗ [3].

В  настоящее время ССЗ являются одной из  главных 
причин потери работоспособности, снижения качества 
жизни пациентов и смертности в Российской Федерации. 
По  данным Росстата, ССЗ являются ведущей причиной 
смерти в Российской Федерации, хотя в период с 2005 по 
2016 г. число умерших от  болезней системы кровообра-
щения сократилось с  56,4 до  47,8 % от  числа умерших 
от всех причин [4].

В  исследовании EUROASPIRE III (European Action 
on Secondary Prevention through Intervention to Reduce 
Events) было показано, что  большинство пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) не  корректиру-
ют факторы, связанные с образом жизни: 17 % пациентов 
не отказались от курения, у 35 % пациентов было отмече-
но ожирение, у 53 % – центральное ожирение, у 56 % па-
циентов – артериальная гипертензия (АГ) [5].

В  исследовании, в  котором была собрана информа-
ция о  27 425 амбулаторных пациентах без  ИБС, отмеча-
ется следующее распределение факторов риска (ФР): АГ 
у 66,2 % пациентов, высокий индекс массы тела – у 23 %, 
уровень холестерина (ХС) выше референсных значений – 
у  68 %, повышение уровня глюкозы  – у  13 % [6]. Соглас-
но данным исследования «Эпидемиология сердечно-со-
судистых заболеваний в  различных регионах России» 
(ЭССЕ-РФ 2), охватившего Краснодарский край, Ом-
скую и  Рязанскую области и  Республику Карелию, рас-
пространенность АГ составила 44,2 % (49,1 % у  мужчин, 
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39,9 % у  женщин), при  этом эффективность терапии от-
метили всего 49,7 % (процент достижения целевых значе-
ний артериального давления – АД среди женщин был вы-
ше, чем среди мужчин – 53,7 и 42,9 % соответственно) [7].

Существует множество ФР, используя которые, воз-
можно прогнозировать у  разных пациентов вероятность 
возникновения ССЗ. Эти ФР делят на немодифицируемые 
и модифицируемые, или поддающиеся коррекции. К немо-
дифицируемым ФР относят такие, как пол, возраст и отя-
гощенный наследственный анамнез. Среди модифицируе-
мых ФР особое значение имеют АГ, высокий уровень об-
щего ХС, ХС липопротеинов низкой плотности, низкий 
уровень ХС липопротеинов высокой плотности, наруше-
ние толерантности к глюкозе или СД, ожирение, гиподина-
мия, а также курение и злоупотребление алкоголем.

Для  оценки риска возникновения ССЗ существует 
множество шкал, наиболее распространенная среди ко-
торых  – шкала SCORE, позволяющая прогнозировать 
суммарный риск смерти от ССЗ в ближайшие 10 лет у лиц 
старше 40 лет с учетом наиболее значимых ФР.

Как  правило, пациентам с  повышенным риском раз-
вития ССЗ рекомендованы ряд препаратов, направ-
ленных на  коррекцию модифицируемых ФР: сниже-
ние АД и  уровня общего ХС; коррекция образа жиз-
ни: отказ от курения и здоровое питание. В связи с этим 
большое значение приобретает профилактическая на-
правленность, цель которой  – предотвращение разви-
тия и  прогрессирования заболевания и  его осложне-
ний [8]. Первичная профилактика представляет собой 
комплекс мероприятий, направленных на  предупрежде-
ние развития заболевания, и проводится у здоровых лю-
дей, в  то  время как  вторичная профилактика  – у  людей 
с низким и средним риском развития ССЗ, и направлена 
на раннее выявление заболевания и предупреждение его 
прогрессирования. Третичная профилактика преследует 
цель улучшения качества жизни у пациентов с имеющим-
ся заболеванием и множественными ФР.

Ацетилсалициловая кислота (АСК)  – один из  наибо-
лее часто назначаемых препаратов при ССЗ и цереброва-
скулярных заболеваниях как для вторичной, так и для пер-
вичной профилактики (последние исследования показа-
ли, что  АСК эффективна и для  профилактики венозной 
тромбоэмболии – ВТЭ) [8].

В  основе действия АСК лежит инактивация циклоок-
сигеназы-1 (ЦОГ-1) и ЦОГ-2, которые влияют на актива-
цию тромбоцитов и  действие простаноидов. ЦОГ-1 по-
стоянно экспрессируется нормальными тканями в эндоте-
лии и нерегулярно – гладкомышечными клетками сосудов, 
ЦОГ-2 – провоспалительными медиаторами. ЦОГ-1 уча-
ствует в  превращении арахидоновой кислоты в  проста-
гландины, а затем  – в  тромбоксан А2 (который в  основ-
ном локализуется на тромбоцитах) [9].

Тромбоксан А2 является вазоконстриктором, про-
лиферативным фактором для  гладкомышечных клеток 
в  сосудистой стенке и  выполняет функцию агрегации 
тромбоцитов. Ингибирование ЦОГ-1 представляет со-
бой необратимый процесс и сохраняется в течение всей 
жизни тромбоцита (низкие дозы АСК могут ингибиро-
вать ЦОГ-1 на  протяжении длительного времени, да-
же при  быстрой инактивации в  организме). Кроме то-
го, АСК действует через механизм ацетилирования, при-
водя к инактивации тромбоцитов путем ингибирования 
гликопротеина Р-селектина, предотвращению образова-
ния тромбина и увеличению скорости фибринолиза. Ин-
гибируя активность фермента ЦОГ-1, АСК приводит 
к  истончению защитной слизеподобной оболочки же-
лудочно-кишечного тракта, что  ведет к  возникновению 
эрозий, язв и  кровотечений. Способность АСК препят-
ствовать агрегации тромбоцитов также приводит к  воз-
никновению как  малых, так и  больших кровотечений, 
включая внутричерепные кровоизлияния и  геморраги-
ческие инсульты [9, 10].

В  настоящее время особый интерес научного меди-
цинского сообщества вызывает возможность участия 
микроРНК в  качестве медиатора эффектов АСК. Ми-
кроРНК представляют собой маленькие (около 22 нукле-
отидов) некодируемые молекулы РНК, которые служат 
посттранскриптационными регуляторами экспрессии ге-
нов. Так, микроРНК регулируют экспрессию многих ге-
нов, поэтому нарушения в слаженной биологической си-
стеме могут приводить к нарушению функционирования 
многих органов и  систем (возможно, именно поэтому 
АСК эффективна для  профилактики некоторых онколо-
гических заболеваний, например, колоректального рака), 
включая сердечно-сосудистую (гипертрофия миокарда 
левого желудочка, ИБС и др.) [9, 11].

Именно поэтому микроРНК предлагали использо-
вать в  качестве биомаркеров острого инфаркта миокар-
да (ИМ), однако наличие их в тканях сердца на всех ста-
диях развития ИМ могло затруднять диагностику. Сле-
дует отметить, что  одни и те  же микроРНК содержатся 
как в нормально функционирующем сердце, так и при ги-
пертрофии миокарда (в  данном случае это адаптацион-
но-приспособительная реакция организма, которая по-
могает сердечной мышце в дальнейшем продолжать нор-
мально функционировать) [11]. Кроме того, микроРНК 
рассматривают как  возможный маркер резистентности 
к  АСК, и в  некоторых исследованиях прием низких доз 
АСК ассоциировался с наличием резистентности в зави-
симости от пола (у мужчин был более высокий риск воз-
никновения ВТЭ, чем у  женщин), возраста (риск увели-
чивался с  возрастом). Резистентность к  АСК в  целом 
рассматривается как  неспособность АСК снижать про-
дукцию тромбоксана А2 тромбоцитами, а  также может 
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быть связана с несоблюдением пациентом режима или до-
зировки принимаемого препарата, избыточным прие-
мом нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), генетическими особенностями, быстрым об-
новлением тромбоцитарной массы и другими причинами, 
влияющими на активацию тромбоксана А2 [8].

Использование АСК у  пациентов с  повышенным ри-
ском развития ССЗ в  качестве первичной профилакти-
ки представляет предмет дискуссий, поскольку данный 
препарат увеличивает риск кровотечения, особенно если 
у пациента имеются иные ФР, способные привести к кро-
вотечению [12, 13]. К таким ФР относят наличие в анам-
незе желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) или яз-
венной болезни, кровотечения из других источников, воз-
раст старше 70  лет, тромбоцитопению, коагулопатию, 
хроническую болезнь почек, использование иных препа-
ратов, способных привести к кровотечению, таких как ан-
тикоагулянты, НПВП.

Европейская ассоциация специалистов по  сердечно-
сосудистой профилактике и  реабилитации (European 
Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation – 
EACPR) не  рекомендует использование АСК у  паци-
ентов без  ССЗ или  цереброваскулярных заболеваний 
из‑за  высокого риска развития геморрагических ослож-
нений [14].

Кроме геморрагических осложнений, при применении 
АСК возможно развитие лекарственной гиперчувствитель-
ности, кожным проявлением которой служит псевдоаллер-
гическая крапивница  – неспецифическая реакция, клини-
чески идентичная истинной аллергической крапивнице. 
В  отличие от  истинной аллергической реакции, при  псев-
доаллергической крапивнице отсутствуют антитела и  им-
мунные Т-лимфоциты. Такая реакция может возникнуть да-
же при первом введении АСК в организм в результате инги-
бирования ЦОГ-1, что приводит к накоплению продуктов 
синтеза липооксигеназы, в основном лейкотриена D4, кото-
рый повышает проницаемость сосудистой стенки [15]. Рас-
пространенность псевдоаллергической крапивницы, вы-
званной приемом АСК, колеблется от 0,07 до 0,2 % [16].

У  пациентов, страдающих истинной хронической 
идиопатической крапивницей, после применения АСК 
риск обострения крапивницы, по  данным разных иссле-
дований, составляет от 2–4,1% [15] до 20–30 % [16]. Та-
кой широкий диапазон статистических данных свидетель-
ствует о  недостаточном изучении проблемы. Доказано, 
что  пациенты с  хронической идиопатической крапивни-
цей более подвержены риску развития язвенной болез-
ни, который дополнительно увеличивается при  назначе-
нии АСК [17]. В  связи с  изложенным назначение АСК 
для  профилактики ССЗ пациентам, страдающим истин-
ной хронической идиопатической крапивницей, возмож-
но только при тщательном сопоставлении рисков и поль-

зы. Ассоциации между длительным применением АСК 
и  развитием злокачественных образований кожи проти-
воречивы [18, 19]. Данная тема нуждается в  системном 
анализе, обширных исследованиях, включая слепые ран-
домизированные.

Результаты последнего пересмотра рекомендаций 
по  первичной профилактике ССЗ с  применением АСК 
были основаны на трех крупных рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях ARRIVE (Aspirin 
to Reduce Risk of Initial Vascular Events), ASPREE (Aspirin 
in Reducing Events in the Elderly), ASCEND (ASian Col-
laboration for Excellence in Non-Communicable Disease), 
которые выявили отсутствие пользы от применения АСК, 
поскольку риск кровотечений был выше, чем  профилак-
тическая эффективность препарата.

В  исследовании ASCEND плацебо или  АСК в  дозе 
100 мг назначались пациентам с  диагнозом СД без  сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), что  привело 
не только к снижению риска серьезных ССО у пациентов, 
но и  к  увеличению частоты развития клинически значи-
мых кровотечений [12].

СД 2‑го типа значительно повышает риск развития 
ССЗ, что может быть связано с повышенной активностью 
тромбоцитов. И если применение двухкомпонентной ан-
тиагрегантной терапии (ДАТ) при  остром коронарном 
синдроме и СД было оправдано как в краткосрочной, так 
и долгосрочной перспективе, то первичная профилактика 
ССЗ у пациентов с СД остается спорной темой [20]. На-
пример, неоднозначные результаты были получены в  ис-
следовании THEMIS (The Effect of Ticagrelor on Health 
Outcomes in diabEtes Mellitus patients Intervention Study), 
целью которого была оценка преимущества и риска соче-
танного применения тикагрелора (лучший прогноз был 
при использовании дозы 60 мг) и низких доз АСК у паци-
ентов в возрасте старше 50 лет с установленной стабиль-
ной стенокардией без  предшествующих ССО. Для  срав-
нения пациенты были разделены на  2 группы в  зависи-
мости от  принимаемых препаратов: тикагрелор / АСК 
и АСК / плацебо (АСК в дозе 75–150 мг). В результате та-
кие ССО, как ИМ и инсульт в группе пациентов, прини-
мающих тикагрелор и АСК, отмечались значительно реже 
(2,8 и 1,6 % соответственно), чем в группе АСК и плацебо 
(3,4 и  2 % соответственно). Несмотря на  статистически 
значимые результаты по снижению риска развития ССО, 
в  группе пациентов, принимающих тикагрелор и  АСК, 
значительно увеличивалась частота кровотечений, вслед-
ствие которых пациенты прекращали принимать препа-
рат, по сравнению с контрольной группой (6,9 и 0,8 % со-
ответственно) [21]. Именно поэтому в новых рекоменда-
циях от 2019 г. по СД, предиабету и ССЗ Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоциации по из-
учению СД предусмотрено назначение АСК в  качестве 
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первичной профилактики пациентам с  СД только в  слу-
чае высокого и очень высокого риска и в отсутствие про-
тивопоказаний (класс рекомендаций IIb, уровень дока-
зательности A). При этом пациентам с высоким риском 
ЖКК рекомендовано одновременно принимать ингиби-
торы протонного насоса (класс рекомендаций IIa, уро-
вень доказательности A). У пациентов со средним риском 
и СД прием АСК не рекомендован (класс рекомендаций 
III, уровень доказательности B) [22].

Открытое рандомизированное исследование JPAD 
( Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With 
Aspirin for Diabetes) с участием 2539 пациентов с СД 2‑го 
типа и без ССЗ показало, что низкие дозы АСК не влия-
ют на риск возникновения ССЗ, но увеличивают вероят-
ность ЖКК, что  ограничивает его применение для  пер-
вичной профилактики [23].

Польза применения АСК у  пациентов с  низким ри-
ском развития ССЗ (10‑летний риск развития ИБС менее 
10 %) оценивалась в  исследовании ARRIVE. В  результа-
те было выявлено, что разница между группой пациентов, 
принимавших АСК, и  группой пациентов, принимав-
ших плацебо, оказалась незначительной. ЖКК встреча-
лись в группе пациентов, принимавших АСК, значитель-
но чаще, чем в группе пациентов, принимавших плацебо 
(р=0,0007), но по  развитию ССО в  виде ИМ и  инсуль-
та различия между группами не  наблюдались (р=0,84 
и р=0,51 соответственно) [24].

В исследовании ASPREE, в котором приняли участие 
лица в возрасте 70 лет и старше, было показано, что коли-
чество возникших за  период наблюдения ССО в  группе 
плацебо и АСК было сопоставимо, однако частота крово-
течений была больше в группе АСК (р<0,001) [25].

Следует отметить, что  абсолютный риск возникнове-
ния ССЗ превосходит риск возникновения кровотечений, 
и хотя разница между дозой, дающей профилактический 
эффект, и дозой, способной вызвать у пациента кровоте-
чения, небольшая, количество препарата, необходимое 
для  профилактики ССЗ, остается ниже количества, спо-
собного нанести пациенту вред. Многие специалисты 
придерживаются мнения, что  риск негативных явлений 
у пациентов слишком велик по сравнению с пользой, ко-
торую способна принести АСК, в связи с чем следует со-
средоточить внимание на  других модифицируемых ФР, 
влияние на которые способно значительно снизить риск 
развития ССЗ.

Некоторые исследователи, изучая баланс между поль-
зой и вредом от применения АСК, отмечали, что польза 
от применения АСК в дозе более 100 мг сомнительна, по-
скольку профилактический эффект низких доз АСК экви-
валентен таковому от высоких доз, но при этом риск воз-
никновения кровотечений при применении высоких доз 
значительно выше [26].

Различные наблюдения, посвященные применению 
АСК, акцентируют внимание на  персонализации про-
филактики ССЗ у  пациента посредством подбора доз 
с  учетом различных специфичных факторов, присущих 
пациенту (в  частности, масса тела), но при  этом стоит 
учитывать, что  нет данных, доказывающих большую эф-
фективность низких доз АСК у  пациентов с  низкой мас-
сой тела по сравнению с применением АСК у пациентов 
с более высокой массой тела в той же дозе (согласно ре-
зультатам исследования ASCEND) [12, 27].

Изучая взаимосвязь различных факторов, влияю-
щих на  способность АСК снижать риск развития ССЗ, 
P.  Rothwell и  соавт. [28] продемонстрировали прямое 
влияние на эффективность АСК таких факторов, как мас-
са тела пациента и  доза препарата. При  использовании 
АСК в дозе 75–100 мг у пациентов с массой тела 50–69 кг 
наблюдалась способность данного препарата уменьшать 
риск развития ССЗ. При массе тела пациента 70 кг и бо-
лее не только снижалась эффективность АСК, но и увели-
чивалось количество фатальных осложнений при впервые 
возникшем ССЗ. Более высокие дозы АСК (325 мг) у па-
циентов данной группы, напротив, способствовали сни-
жению риска развития ССЗ, при этом значительной поль-
зы от  приема препарата не  отмечалось. У  лиц с  массой 
тела менее 50 кг при применении АСК в дозе 75–100 мг 
авторы отмечают повышение общей смертности. Иссле-
дование  P.  Rothwell и  соавт. продемонстрировало пря-
мую связь между риском возникновения кровотечения, 
применяемой дозой АСК и массой тела пациента.

Таким образом, использование АСК в  первичной 
профилактике ССЗ у  пациентов старше 70  лет сопря-
жено с  высоким риском возникновения кровотечений 
(класс рекомендаций III, уровень доказательности B) 
[13]. При этом польза применения АСК у пациентов мо-
ложе 40  лет не  доказана, что не  позволяет сделать выво-
ды относительно соотношения риска и  пользы от  прие-
ма АСК у пациентов данного возраста (класс рекоменда-
ций III, уровень доказательности C) [29]. Исследование 
ARRIVE, посвященное применению АСК у  пациентов 
с низким риском развития ССЗ, не выявило явных преи-
муществ в использовании АСК у пациентов с низким ри-
ском, из чего следует, что назначение АСК пациентам дан-
ной группы не оправдано.

Первичная профилактика ССЗ за  счет назначения 
АСК может быть рациональной только у лиц с малым ри-
ском развития кровотечений и  большей пользой в  пре-
дотвращении ССО.

Известно, что  пациенты с  хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) имеют высокий риск 
развития ССЗ и  внезапной смерти, в  связи с чем  вы-
зывает интерес первичная профилактика и у  таких па-
циентов. АСК снижает воспаление в легочной ткани по-
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средством уменьшения уровня фибриногена, α-фактора 
некроза опухоли, интерлейкина-6, высокочувствительно-
го С-реактивного белка и миелопероксидазы.

В  исследовании APPLE COPD–ICON2 (Anti-platelet 
Therapy in the Primary Prevention of Cardiovascular Disease 
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 
в  течение 6 мес одной группе пациентов (n=25) назна-
чается АСК (75 мг в  день), 2‑й группе (n=25)  – плаце-
бо, 3‑й группе (n=25) – тикагрелор (90 мг 2 раза в день), 
4‑й группе (n=25) – ДАТ (АСК и тикагрелор). Основная 
цель исследования – оценка реакции тромбоцитов на ан-
тиагрегантную терапию у пациентов с ХОБЛ. Исследует-
ся динамика спирометрии, форсированной жизненной 
емкости легких, жесткости сосудистой стенки и  толщи-
на интимы–медии сонных артерий. Критерии включения: 
спирометрия с  объемом форсированного выдоха за  1‑ю 
секунду (ОФВ₁) <80 % и  отношение ОФВ₁ к  жизнен-
ной емкости легких <70 % от прогнозируемого; курение 
в  анамнезе более 10  лет (включались и  недавно бросив-
шие курильщики с длительностью курения более 10 лет); 
возраст старше 18  лет. Главным критерием исключения 
служит прием антиагрегантной и  антикоагулянтной те-
рапии вне зависимости от заболевания. Конечные точки: 
повторная госпитализация, стенокардия, кровотечения, 
ИМ или смерть в течение 6 мес проведения исследования. 
Результаты данного исследования помогут детальнее по-

нять изменение риска развития ССЗ у пациентов с ХОБЛ 
в зависимости от проводимой первичной профилактики 
и оценить скорость ответа на антитромбоцитарную тера-
пию [30, 31].

Таким образом, применение АСК у пациентов имеет 
как  преимущества, так и  недостатки. Назначение данно-
го препарата у  пациентов с  низким риском возникнове-
ния ССЗ не рекомендовано из‑за превалирования риска 
над пользой. В то же время АСК у пациентов с высоким 
риском развития ССЗ снижает этот риск. Следует также 
учитывать риск возникновения кровотечений у  пациен-
та на фоне приема АСК, поскольку данный препарат спо-
собен многократно увеличить риск его возникновения 
на фоне состояний, ассоциированных с большим риском 
кровотечений. В качестве первичной профилактики АСК 
следует использовать только у пациентов в возрасте от 40 
до 70 дет с низким риском возникновения кровотечений 
и  повышенным риском возникновения ССЗ, поскольку 
наибольшая польза от применения препарата и наимень-
шее количество осложнений наблюдаются именно у  па-
циентов данной возрастной группы.
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Фибрилляция предсердий (ФП)  – наджелудочковая 
аритмия, которая характеризуется высокочастотны-

ми (400–600 в  минуту), нерегулярными и  нескоордини-
рованными сокращениями предсердий. ФП – одна из са-
мых распространенных аритмий, которая регистрирует-
ся у 1,5 % населения [1]. Исследования Framingham Heart 
Study и Cardiovascular Heart Study показали, что распро-
страненность ФП среди пациентов в  возрасте моложе 
64 лет составляет 3,1 случая на 1000 человек в год у муж-
чин и 1,9 – у женщин, резко увеличиваясь с возрастом па-
циентов, и достигает 31,4–38,0 промилле у 80‑летних па-
циентов [2]. Более того, наличие ФП приводит к  увели-
чению риска смерти среди кардиологических пациентов 
в 2 раза, внезапной смерти в 1,3 раза, развитию тромбо-
эмболических осложнений, в частности инсульта, в 5 раз, 
сердечной недостаточности (СН) – в 3,4 раза [3].

У  большинства больных ФП неуклонно прогрессиру-
ет в персистирующую или постоянную форму. Достигну-
ты определенные успехи в изучении естественного тече-
ния ФП  – от  стадии, не  имеющей клинических проявле-
ний, до конечной, представляющей собою необратимую 
аритмию, ассоциирующуюся с  развитием тяжелых сер-
дечно-сосудистых осложнений [4].

Этиология и  патогенез ФП остаются до  конца не  из-
ученными. Аритмия является либо симптомом, либо ос-
ложнением основного заболевания. Наиболее распро-
страненными заболеваниями, которые могут привести 
к  возникновению ФП, в  настоящее время принято счи-
тать гипертоническую болезнь, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), заболевания щитовидной железы, врож-
денные и  приобретенные клапанные пороки сердца, 
структурные генетические заболевания сердца (гипер-
трофическая, дилатационная кардиомиопатия), ревма-
тизм. Помимо указанных заболеваний, также имеются 

факторы риска (ожирение, сахарный диабет, апноэ во сне, 
хроническая болезнь почек), которые в  совокупности 
могут привести к  развитию ФП [5]. К  сожалению, у  от-
дельных пациентов с  ФП не  удается установить основ-
ное заболевание, которое могло бы привести к развитию 
аритмии, поэтому она называется «идиопатическая» [6]. 
Согласно современным рекомендациям, данный термин 
является условным, так как  для  выявления возможной 
причины требуется тщательное обследование пациентов.

В  современной литературе выделяют два основных 
фактора, необходимых для возникновения ФП: первый – 
триггер или пусковой механизм, второй – субстрат, кото-
рым является измененный под  действием фиброза, вос-
паления или амилоидоза участок предсердного миокарда, 
способный поддерживать аритмию.

Чаще всего определить, что  служит триггером у  кон-
кретного пациента и  с  помощью каких механизмов под-
держивается аритмия, в  повседневной практике весьма 
затруднительно. Более того, стандартные методы обсле-
дования не позволяют в достаточной степени оценить со-
стояние предсердного миокарда, в  котором развивается 
и  поддерживается фибрилляция. Пароксизмальная ФП 
у  большинства пациентов появляется в  результате воз-
никновения частой предсердной эктопической активно-
сти. В исследовании C. Kolb и соавт. во время длительно-
го мониторирования электрокардиограммы с  использо-
ванием 12‑канального регистратора было установлено, 
что  в  93 % случаев пароксизмы ФП индуцировались ча-
стой наджелудочковой экстрасистолией, а  у  6,4 % паци-
ентов этому предшествовало типичное трепетание пред-
сердий (ТП) [7]. В 80–94 % случаев эктопические очаги 
определяются в  левом предсердии (ЛП), в  устьях легоч-
ных вен (ЛВ), на 2–4 см внутрь основной ЛВ или одной 
из  ее проксимальных ветвей [8]. Возможным источни-
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ком развития патологической активности в  ЛВ некото-
рые авторы называют интерстициальные клетки Кахаля 
(Interstitial cell of Cajal, ICC), которые способны высту-
пать в качестве пейсмейкеров. Так, в небольшом исследо-
вании у 3 из 8 пациентов в устьях ЛВ были обнаружены 
клетки данного типа, причем у пациентов с ФП средняя 
плотность распределения была гораздо выше (0,6 кле-
ток / 3 мм2 у пациентов без ФП против 14,6 клеток / 3 мм2 
у  пациентов с  аритмией) [9]. К  тому  же анатомия ЛВ 
и их устьев имеет большое значение в развитии патологи-
ческой импульсации. Экспериментальные исследования 
показали, что антральная часть ЛВ имеет сложную архи-
тектуру, которая заключается в поперечной исчерченно-
сти мышечными пучками миокарда ЛП мышечной муфты 
ЛВ, в результате чего формируется сеть из круговых, про-
дольно и косо ориентированных мышечных волокон. Та-
кая структура может облегчить развитие микро-re-entry 
и в дальнейшем привести к возникновению аритмии [10]. 
Данные эктопические очаги способствуют возникно-
вению ФП, вызывая как  re-entry в  предсердном миокар-
де, так и быстрые наджелудочковые тахикардии, которые 
вызывают электрическое ремоделирование предсердий 
и создают субстрат для развития ФП.

Доказано, что  решающее значение для  инициации 
и  поддержания ФП имеют как  электрофизиологические 
изменения, так и анатомический субстрат. Термин «элек-
трическое ремоделирование» относится к  изменениям 
в экспрессии генов ионных каналов, что приводит к изме-
нению электрофизиологических свойств в  виде укороче-
ния эффективного рефрактерного периода (ЭРП) и поте-
ре скорости адаптации в ответ даже на краткий эпизод бы-
строй предсердной тахикардии, способствуя тем  самым 
появлению множества волн re-entry и повышению вероят-
ности возникновения и поддержания ФП. Но одно лишь 
электрическое ремоделирование не может в достаточном 
объеме объяснить развитие устойчивой формы ФП.

Механизмы развития ФП  – одни из  ключевых в  по-
нимании ее возникновения. Однако вторым не  ме-
нее важным моментом является понимание измене-
ний, происходящих в предсердном миокарде (субстрате) 
как до аритмии, так и после возникновения ФП. Многи-
ми исследователями доказано, что результат этих измене-
ний заключается в нарушении проведения по предсерди-
ям (чаще его замедление), появлении дисперсии рефрак-
терности, развитии фиброза.

Органические заболевания сердца могут вызывать 
структурное ремоделирование предсердий и  желудоч-
ков. В предсердиях этот процесс обусловлен пролифераци-
ей и дифференцировкой фибробластов в миофибробласты, 
повышенным отложением коллагена и  других составляю-
щих соединительной ткани и фиброзом. Все это приводит 
к  электрической диссоциации мышечных пучков и  неод-

нородности проведения, тем самым способствуя развитию 
и сохранению ФП [11]. В ряде работ показано, что степень 
фиброза имеет выраженную корреляцию с наличием и про-
должительностью ФП, и  пациенты, страдающие аритмией, 
имеют в  3–5 раз большую степень фиброза [12]. Важную 
роль в развитии ФП играют характер и вид фиброза, и забо-
левание, которое стало причиной его развития. В литерату-
ре имеются данные, что у пациентов с ИБС без ФП в био-
птатах различных отделов предсердий определялся незна-
чительный периваскулярный фиброз (1–2 балла), который 
равномерно распределялся во  всех изучаемых отделах, от-
носительная площадь фиброза была от  5 до  8 %. У  пациен-
тов с ИБС с пароксизмальной и постоянной ФП докумен-
тирован мелкоочаговый, периваскулярный, перимускуляр-
ный и «фиброз-оплетка». Относительная площадь фиброза 
в изучаемых зонах предсердий при постоянной ФП была ста-
тистически значимо выше, чем у больных ИБС без ФП. Пло-
щадь фиброза у  всех пациентов с  ИБС была выше при  на-
личии ФП. У пациентов с ревматизмом с пароксизмальной 
и  постоянной ФП определялся мелкоочаговый, периваску-
лярный, перимускулярный фиброз и  «фиброз-оплетка», 
при этом при сравнении с пациентами с ИБС с аритмией 
общая площадь была больше у  больных ревматизмом. Та-
ким образом, при ФП, как на фоне ревматизма, так и на фоне 
ИБС, в предсердиях наблюдаются мелкоочаговый и диффуз-
ный, периваскулярный и  перимускулярный кардиосклероз, 
а также «фиброз-оплетка». При этом последний вид фибро-
за более выражен при ревматизме. Больные с ревматизмом 
отличаются также более распространенным, грубоволокни-
стым фиброзом и гиалинозом [13]. Но при этом в литерату-
ре отсутствуют данные о гистологической картине у паци-
ентов с «идиопатической» формой ФП.

Известно, что  фиброз миокарда является независи-
мым фактором риска рецидива ФП и прогрессирования 
течения заболевания, так как  приводит к  структурному 
ремоделированию миокарда, и  как  следствие, развитию 
и  прогрессированию аритмии, а  также ассоциируется 
с развитием рецидивов после интервенционного лечения. 
К развитию фиброза приводят любые структурные забо-
левания сердца, а также воспалительные процессы, в том 
числе аутоиммунного характера [14].

Фиброз является особой чертой аритмогенного 
структурного ремоделирования. Фиброз ткани  – это ре-
зультат накопления фрагментов фибриллярного колла-
гена, которое происходит чаще всего вследствие воз-
действия патологического процесса, который приводит 
к необратимым повреждениям тканей с сопутствующим 
реактивным фиброзом и  последующему интерстициаль-
ному растяжению [15, 16]. Основными клетками, отвеча-
ющими за  формирования фиброза, являются сердечные 
фибробласты. В течение длительного периода считалось, 
что в сердце фибробласты играют пассивную роль, одна-
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ко многими исследователями показано, что фибробласты 
принимают активное участие в  формировании окруже-
ния кардиомиоцитов [17].

Распространение интерстициального фиброза изме-
няет и  перестраивает структуру соединения предсерд-
ных миоцитов и изменяет взаимодействие между клетка-
ми. Неоднородные локальные нарушения проводимости, 
в  том числе внутрипредсердные блокады и  замедление 
проводимости, за  счет изменения рефрактерности раз-
ных участков миокарда возникают в результате сочетания 
нормальных и пораженных предсердных волокон с мест-
ными результатами фиброза. Кроме того, фиброз пред-
сердной ткани может способствовать развитию эктопи-
ческих водителей ритма и поздних потенциалов в резуль-
тате неоднородного проведения стимулов, а также может 
привести к колебаниям мембранного потенциала. Таким 
образом, фиброз предсердий может превращать однород-
ную активность предсердий в  неоднородную, непосле-
довательную и  фрагментированную. Известно, что  пред-
сердная re-entry-аритмия способствует нарушению пред-
сердной проводимости в  соседних участках предсердий 
с разными ЭРП, и при распространении интерстициаль-
ного фиброза предсердий может увеличиваться воспри-
имчивость к ФП.

В  результате патологического воздействия на  мио-
кард предсердий (стресс, ишемия, воспаление и  т. д.) 
происходит его ремоделирование. Ремоделирование 
ЛП  – физиологический процесс адаптивной регуля-
ции кардиомиоцитов в порядке поддержания гомеоста-
за против внешних стрессов [18]. Тип и объем ремоде-
лирования напрямую зависят от  степени растяжения 
ЛП и  продолжительности «стрессов». Адаптивный 
ответ может появиться как на ионном, так и геномном 
уровне через короткое время (в течение 30 мин воздей-
ствия стресса) [19]. На  клеточном уровне это обыч-
но обратимая гибернация средней продолжительности 
с  возвратом в  нормальное состояние в  течение 1 нед. 
Как правило, необратимыми процессами на клеточном 
уровне или  внеклеточном матриксе являются апоптоз 
и  фиброз [20]. Так, одним из  признаков ремоделиро-
вания ряд авторов считают сокращение количества те-
лоцитов, интерстициальных клеток, подобных клеткам 
Кахаля, которые участвуют в  гетероклеточных контак-
тах и  функционируют как  механорецепторы / преоб-
разователи, являясь ключевыми участниками сердеч-
ной регенерации и аритмогенеза [21–23]. Л. Б. Митро-
фанова и соавт. в своей работе показали, что в рабочем 
миокарде ЛП у пациентов с ФП и без нее было доказано 
наличие телоцитов. При  этом количество интерстици-
альных пейсмейкерных клеток у пациентов с длительно 
персистирующей ФП было в  3 раза достоверно мень-
ше, чем у пациентов без нее, и имело значимые отрица-

тельные корреляционные связи как с наличием данного 
нарушения ритма, так и с длительностью и характером 
аритмии [24].

Другим патологическим процессом, способным про-
водить к формированию субстрата аритмии, служит ами-
лоидоз предсердий, который у пациентов с ФП является 
более частой гистологической находкой, чем у пациентов 
с синусовым ритмом. Изолированный предсердный ами-
лоидоз вызывает необратимое ремоделирование предсер-
дий и  встречается чаще у  пожилых и  пациентов с  более 
длительным анамнезом ФП [25]. Доказано, что телоциты 
играют большую роль в амилоидогенезе, так как их тело-
поды окружают очаги внеклеточного амилоида и приво-
дят к формированию амилоидных отложений [26].

Выявление морфологического субстрата ФП  – весь-
ма актуальная проблема, поскольку за  счет воздействия 
на  один из  этиологических факторов развития аритмии 
можно повлиять на тактику ведения больных и повысить 
эффективность интервенционного лечения [27].

Одной из  возможных причин развития ФП вслед-
ствие повреждения кардиомиоцитов и дальнейшего  раз-
вития фиброзных изменений служит воспаление, вы-
зываемое как  вирусными, так и  другими агентами (бак-
терии, грибковая инфекция и  др.), которое приводит 
к  повреждению миокарда за  счет прямого цитопатиче-
ского действия либо опосредованно за счет образования 
антител с перекрестной реакцией к структурам миокар-
да, что приводит к развитию распространенного фибро-
за миокарда [28]. Миокардит – воспалительное пораже-
ние миокарда, вызванное инфекционными, токсически-
ми или  аллергическими воздействиями, определяемое 
по установленным гистологическим, иммунологическим 
и иммуногистохимическим критериям [29]. Кроме того, 
к  проявлениям миокардита относятся воспалительная 
кардиомиопатия (миокардит, ассоциированный с  дис-
функцией сердца) и, как  следствие, дилатационная кар-
диомиопатия  – исход миокардита, сопровождающийся 
дилатацией и нарушением функции левого или обоих же-
лудочков [30].

Согласно данным литературы, частота развития воспа-
лительных заболеваний варьирует в зависимости от пола, 
возраста и расовой принадлежности [31, 32]. Из-за боль-
шого многообразия вариантов течения, стертой клини-
ческой картины и  отсутствия специфических симпто-
мов распространенность миокардита серьезно недооце-
нивается. Кроме того, достоверно известно, что частота 
возникновения миокардитов составляет от  20 до  30 % 
от  всех некоронарогенных заболеваний сердца, а  у  лиц, 
умерших в  возрасте моложе 35  лет от  неустановленных 
причин, при аутопсии миокардит обнаруживается в 42 % 
случаев [33]. Наиболее часто воспалительные изменения 
были ассоциированы с  вирусной инфекцией различной 
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этиологии. Иммуногистохимические исследования и  по-
лимеразная цепная реакция показали, что наиболее часто 
в миокарде обнаруживаются энтеровирусы, аденовирусы, 
парвовирусы B19, вирус простого герпеса 1, 2 и 6‑го ти-
пов, цитомегаловирусы, вирус Эпштейна–Барр [34, 35].

Одним из первых исследователей, который описал на-
личие морфологических изменений в  миокарде у  паци-
ентов с  различными видами аритмий, не  имевших кли-
нических проявлений других сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), был Y. Kobayashi [36]. Немного позднее 
A.  Frustaci и  соавт. исследовали гистологические препа-
раты левого желудочка у  пациентов с  идиопатической 
формой ФП. В этой работе они показали, что при иссле-
довании биоптатов миокарда у  70 % пациентов с  изоли-
рованной ФП выявляется инфильтрация миокарда имму-
нокомпетентными клетками, из  них в  80 % случаев име-
ются критерии активного лимфоцитарного миокардита 
[37]. Затем последовали работы по изучению биопсийно-
го материала, взятого из ЛП, а также бивентрикулярной 
биопсии у пациентов с идиопатической ФП, подтвердив-
шие высокую распространенность миокардита в  пред-
сердиях и  желудочках. В  исследовании K.  Nanthakumar 
и  соавт. были изучены биоптаты пациентов, умерших 
от внезапного приступа аритмии: в 50 % случаев воспали-
тельные инфильтраты были расположены в основном во-
круг устьев ЛВ [38].

Воспалительные изменения, протекающие в  предсер-
диях, менее опасны и не могут служить первичной причи-
ной внезапной кардиальной смерти или СН. В то же вре-
мя предсердия по сравнению с желудочками более уязви-
мы в отношении фиброза и разрастания соединительной 
ткани ввиду меньшей массы миокарда, что  в  итоге при-
водит к  анизотропности распространения возбуждения 
и появлению предсердных тахиаритмий [14].

Взаимосвязь воспаления и  ФП заключается в  том, 
что  каскад воспалительных реакций оказывает повреж-
дающее действие на кардиомиоциты, интерстициальные 
структуры и проводящую систему миокарда [39]. Кроме 
того, активация рецепторов альфа-фактора некроза опу-
холи (альфа-ФНО), интерлейкина-1‑бета (ИЛ-1‑бета), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) и  тканевого фактора роста-бе-
та-1 стимулирует образование и отложение коллагена по-
средством активации миофибробластов, что  приводит 
к  увеличению фиброза и  гипертрофии кардиомиоцитов, 
затем становясь аритмогенным субcтратом [40].

Возможность возникновения аритмии под действием 
медиаторов воспаления стала основой целого ряда иссле-
дований, посвященных воспалительной теории аритмоге-
неза [41]. Первое клиническое исследование, посвящен-
ное изучению С-реактивного белка (СРБ) у  пациентов 
с ФП, результаты которого были опубликованы в 2001 г., 
продемонстрировало более высокий уровень СРБ у  па-

циентов с  ФП в  сравнении с  лицами, имеющими сину-
совый ритм [42]. Кроме того, у пациентов с постоянной 
формой ФП высокий уровень СРБ был выше, чем у паци-
ентов с пароксизмальной формой аритмии. В исследова-
нии T. Watanabe и соавт. было отмечено, что чем больше 
длительность эпизода ФП, тем выше уровень СРБ и боль-
ше размеры ЛП, что  свидетельствует в  поддержку взаи-
мосвязи между тяжестью ФП, воспалением и  структур-
ным ремоделированием [43]. При этом механизм увели-
чения содержания СРБ в периферической крови при ФП 
остается неизвестным. Предполагают, что  это связано 
с активной местной воспалительной реакцией в миокарде 
предсердий. В  другом исследовании авторами был выяв-
лен повышенный уровень ИЛ-6 у больных с ФП по срав-
нению с группой здоровых лиц [44].

Воспаление при  ФП изучалось многими авторами. 
Наличие воспалительных изменений в  миокарде оцени-
валось с помощью исследования биохимических показа-
телей: СРБ, антитела к  кардиомиоцитам и  проводящей 
системе сердца, альфа-ФНО, антинуклеарный фактор 
[45, 46]. В результате исследований получены достовер-
ные данные о повышении уровней воспалительных мар-
керов, но  большинство исследуемых параметров не  бы-
ли специфичными для  миокарда. В  работе некоторых 
авторов показано, что  гистологические признаки хро-
нического воспаления, влияющего на  миокард желудоч-
ков, тесно связаны с ФП и демонстрируют значительную 
корреляцию со  степенью фиброза, который не  может 
быть объяснен влиянием основного или сопутствующе-
го заболевания [47].

Так как  клиническая картина воспаления миокар-
да разнообразна, диагностика воспалительных из-
менений в  миокарде представляет сложный вопрос 
для  практикующего врача. Клинические признаки, ре-
зультаты лабораторных и  инструментальных исследо-
ваний помогают только предположить миокардит [30, 
48]. В  большинстве случаев миокардит является ди-
агнозом исключения. Существует систематический 
подход к  диагностике воспалительного поражения 
сердца и  постановке диагноза миокардита у  пациен-
тов с  остро развившимися и  длительно персистирую-
щими признаками кардиальной патологии (стенокар-
дия, нарушения ритма сердца, СН). Диагностические 
критерии миокардита можно разделить на  клиниче-
ские (анамнез, наличие связи с инфекцией, данные фи-
зического обследования и  т. д.) и  инструментальные 
критерии (оценка лабораторных показателей, данных 
эхокардиографии, магнитно-резонансной томогра-
фии сердца, коронарографии и  т. д.). Наличие более 
одного клинического и  более одного диагностическо-
го инструментального критерия позволяет установить 
диагноз миокардита [30].
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Однако при  всем многообразии диагностических по-

казателей все они являются неспецифичными для  вос-
палительного поражения миокарда, так как  заболевание 
может носить характер как  остро развившейся патоло-
гии, так и хронического персистирующего течения. Толь-
ко их совокупность при исключении других возможных 
заболеваний может служить основанием для постановки 
диагноза миокардита.

Единственным достоверным способом диагностики 
гистологических изменений, в том числе воспалительного 
характера, является эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) 
[49], но  показания к  проведению данного исследования 
строго ограничены, а само выполнение исследования в от-
сутствие достаточного опыта сопряжено с  высоким ри-
ском развития осложнений [50]. Верификация миокар-
дита проводится в  соответствии с  Марбургским согла-
шением от 1997 г. и применением Далласских критериев. 
В то же время данные критерии имеют ряд недостатков:
•	 не  рассматривается характеристика воспалительных 

клеток с помощью иммуногистохимического исследо-
вания и количества фиброза;

•	 не уточняется тип и степень повреждения миоцитов;
•	 воспалительные инфильтраты, отличные от лимфоци-

тов, только упоминаются (т. е. лимфоцитарный, эози-
нофильный, полиморфный, гигантоклеточный и  гра-
нулематозный миокардит);

•	 нет возможности установить динамику воспалитель-
ного процесса в  миокарде при  однократном исследо-
вании биоптатов.
Поэтому для  верификации активного лимфоцитарно-

го миокардита по данным биопсии целесообразно исполь-
зовать критерии Basso [51] с поправкой на консенсус кар-
диологов. В  нем говорится, что  диагноз активного лим-
фоцитарного миокардита устанавливается при  наличии 
в биоптате Т-лимфоцитов СD3 >7 в 1 мм2 [48].

Лечение больных с  ФП остается сложным вопросом 
современной кардиологии, так как  при  выборе методов 
устранения аритмии требуется учитывать различный 
спектр как клинических, так и патофизиологических осо-
бенностей. В настоящее время разработан интегрирован-
ный подход к лечению ФП, включающий лечение основ-
ного заболевания, профилактику развития ишемических 
инсультов с помощью антикоагулянтной терапии и лече-
ние непосредственно самой аритмии.

Долгое время в  лечении ФП применялись толь-
ко антиаритмические препараты (ААП), но  ввиду того, 
что спектр лекарственных средств ограничен, а соблюде-
ние необходимых условий назначения этих препаратов 
является необходимым условием, так как они имеют ряд 
противопоказаний и способны оказывать проаритмоген-
ное действие, возникла потребность в разработке новых 
подходов лечения ФП, в том числе и хирургических.

В  течение нескольких лет при  проведении открытых 
хирургических вмешательств на  сердце применялись хи-
рургические методы лечения при  ФП. Например, опера-
ция «коридор», разработанная G. Guiraudon, и операция 
MAZE, разработанная J. Cox и соавт. в 1991 г. Несмотря 
на то что данные методы были достаточно эффективными, 
они сопровождались массивным повреждением миокар-
да предсердий за  счет большого числа разрезов и  имели 
большое количество осложнений. Однако с того момента, 
когда M. Haissaguerre и соавт. в 1998 г. разработали и под-
твердили в ходе своих наблюдений теорию о спонтанной 
инициации мерцательной аритмии под  воздействием эк-
топических очагов, возникающих в ЛВ, в лечении при ФП 
была открыта новая эпоха катетерного лечения.

Наиболее успешными методами лечения ФП явля-
ются интервенционные вмешательства  – радиочастот-
ная абляция (РЧА) и криоизоляция ЛВ, абляция роторов 
и  низкофракционированных электрограмм в  ЛП [52]. 
Радиочастотная изоляция устьев ЛВ показала достаточ-
но высокую эффективность в сравнении с применением 
ААП. Данные многих рандомизированных клинических 
исследований, сравнивавших медикаментозную терапию 
с РЧА при ФП, показали превосходство абляции в устра-
нении эпизодов ФП и симптомов аритмии [53]. Результа-
ты мета-анализа продемонстрировали ближайшую и  от-
даленную эффективность РЧА при  ФП [54]. При  дол-
госрочном наблюдении предсердная аритмия после 
однократной процедуры отсутствовала у 54,1 % больных 
с  пароксизмальной ФП и  у  41,8 % с  непароксизмальной 
ФП. При проведении повторных процедур долгосрочная 
эффективность составила 79,8 % [55]. Вместе с  тем  по-
стоянно совершенствующаяся техника операции, хирур-
гических расходных материалов и навигационных прибо-
ров, а  также мастерство хирургов позволяют повысить 
общую эффективность катетерного лечения ФП [56].

Ввиду того что  этиология ФП не  установлена, а  па-
тогенез развития и  прогрессирования аритмии много-
гранен, на  эффективность катетерного лечения влия-
ет огромное количество факторов. Исследователи пыта-
ются идентифицировать пациентов, у которых изоляция 
ЛВ будет высокоэффективной. К  неблагоприятным фак-
торам и  предикторам низкой эффективности РЧА отно-
сятся персистирующая и  длительно персистирующая 
формы, ожирение, синдром обструктивного апноэ во сне, 
пожилой возраст, артериальная гипертония, ИБС, уве-
личение размеров ЛП более 60 мл, наличие фиброза ЛП 
и длительность аритмического анамнеза [57–59]. Кроме 
того, высокочастотная электрическая активация в  пред-
сердиях также снижает эффективность изоляции ЛВ [60].

Однако с  помощью этих предикторов не  всегда воз-
можно точно прогнозировать эффективность проводи-
мого лечения. Как  результат, пациенты с  неблагоприят-
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ными сопутствующими заболеваниями, расширенным 
ЛП или упомянутыми факторами риска могут иметь вы-
сокоэффективный результат. Поэтому на  текущий мо-
мент эти критерии могут использоваться не  как  проти-
вопоказание к  проведению изоляции ЛВ, а  как  способ 
подбора процедуры и стратегии РЧА. К тому же пока не-
достаточно изучено влияние воспалительных изменений 
в миокарде на клиническую эффективность катетерного 
лечения. Так как  самым достоверным способом диагно-
стики и оценки воспалительных изменений миокарда яв-
ляется ЭМБ, возникает проблема отслеживания этих из-
менений, ввиду того что процедура – инвазивный метод, 
который характеризуется возможными осложнениями. 
Поэтому необходимо проводить оценку воспалительно-
го процесса в миокарде с помощью биохимических мар-
керов воспаления, выбранных на  основании патогенети-
ческих аспектов развития ФП.

Одним из  биохимических маркеров воспаления в  ми-
окарде могут быть антитела к  тяжелым цепям миозина. 
Миозин – компонент сократительной структуры всех ти-
пов клеток в  организме. Основным молекулярным «мо-
тором» всех эукариотических клеток служит миозин II 
типа [61]. Миозин принимает непосредственное участие 
в сокращении клетки, а изменение его функции приводит 
к нарушению сократимости ткани в целом. Во время вос-
палительного процесса в миокарде образуются аутоанти-
тела ко  всем компонентам клеток миокарда. Появление 
антител к тяжелым цепям миозина кардиомиоцитов при-
водит к  нарушению сократительной функции миокарда 
в  целом, заставляя сокращаться разные участки миокар-
да с  различной скоростью и  интенсивностью, что  при-
водит к  разобщению сократительной функции. Кроме 
того, образование комплексов антиген–тяжелые цепи 
миозина приводит к  нарушению процессов фосфорили-
рования / дефосфорилирования, которые активируют со-
кращение и расслабление клетки. В результате нарушения 
этих процессов в цитоплазме кардиомиоцитов образуют-
ся свободные ионы Са2+, их концентрация в цитоплазме 
увеличивается, что  приводит к  перегрузке клетки и  спо-
собствует электрической нестабильности миокарда.

Еще  одним компонентом сократительной структу-
ры, на  который может воздействовать воспалительный 
процесс и  повреждение которого приводит к  наруше-
нию функции кардиомиоцита, является сердечный мио
зинсвязывающий белок С  (С-белок). С-белок впер-
вые был обнаружен как  примесь в  миозиновых препара-
тах, выделенных из  скелетных мышц около 40  лет назад 
[62]. С-белок  – это полярный белок, хорошо раствори-
мый при достаточно низкой ионной силе раствора, име-
ющий стержнеобразную форму длиной 48 нм и  массу 
около 140–150 кДа. Он состоит из  одной полипептид-
ной цепи длиной примерно 1300 аминокислотных остат-

ков и  представляет собой мультидоменный белок, обра-
зованный 8 иммуноглобулиновыми и 3 фибронектиновы-
ми доменами, обозначаемыми от С0 на N-конце до С10 
на С-конце молекулы [63]. Функции N- и C-концов раз-
личны. N-конец регулирует взаимодействие миозина с ак-
тином, C-конец выполняет структурную роль, упорядо-
чивая молекулы миозина в толстом филаменте [64]. У не-
го обнаружено три изоформы в  поперечнополосатой 
мышечной ткани: две в скелетной мышечной ткани, в бы-
стрых и медленных волокнах соответственно, и одна изо-
форма в  сердечной мышце. C-белок изучается при  раз-
личных заболеваниях сердечно-сосудистой системы [65]. 
Он рассматривается в  качестве потенциального диагно-
стического биомаркера инфаркта миокарда и прогности-
ческого маркера СН [66]. В  то  же время данный биохи-
мический показатель может быть исследован в рамках вы-
явления воспалительного процесса и  прогнозирования 
результата катетерного лечения, так как является компо-
нентом сократительной структуры миокарда, и  при  по-
вреждении миокарда в  результате воспалительного про-
цесса можно наблюдать увеличение данного показателя.

Другими показателями воспаления служат интерлей-
кин-33 (ИЛ-33) и  стимулирующий фактор роста (ST2, 
Growth STimulation expressed gene 2  – экспрессирую-
щийся геном 2). Данные маркеры воспаления в  отдель-
ности экспрессируются в  ответ на  повреждение ткани 
любого характера (гипоксия, прямое повреждение, ин-
фекционные агенты, которые способны привести к  воз-
никновению воспалительного процесса). Имеются дан-
ные о прямой корреляции количества ИЛ-33 и ST2 c вы-
раженностью воспаления и  последующего фиброза [67]. 
ИЛ-33 – цитокин, принадлежащий к семейству ИЛ-1, об-
ладает сходством с ним и фактором роста фибробластов. 
Экспрессируется во многих тканях организма, в том числе 
в миокарде, и его уровень строго коррелирует с уровнем 
воспаления в  ткани. ИЛ-1 в  отличие от  провоспалитель-
ного ИЛ-33 обладает иммунорегуляторными свойствами, 
синтезируется в  виде предшественника с  молекулярной 
массой 30 кДа, после отщепления пропептида под  дей-
ствием фермента каспаза-1 превращается в зрелый белок 
массой 18 кДа. Зрелый белок секретируется и регулирует 
активность Т-хелперов 2‑го типа. В большинстве клеток 
преимущественной локализацией ИЛ-33 является ядро, 
а не цитоплазма. ИЛ-33 специфически связывается с ST2. 
Он стимулирует in vitro секрецию Th2‑ассоциированных 
цитокинов поляризованными клетками Th2 человека 
и  мыши, а  также выступает в  качестве хемотаксическо-
го фактора Th2[68]. ST2  – член семейства рецепторов 
ИЛ-1. В сердце ST2 играет биологическую роль в иммун-
ном процессе, задействован в  сердечном сигнальном пу-
ти. Белок ST2 имеет 2 изоформы, напрямую вовлечен-
ные в  развитие ССЗ: растворимая форма (sST2) и  мем-
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браносвязанная форма рецептора (ST2L). Лигандом 
ST2 служит ИЛ-33. sST2 блокирует кардиопротектив-
ный эффект ИЛ-33, тем  самым способствуя развитию 
ремоделирования и  фиброза сердца. ST2 экспрессиру-
ется многими клетками, участвующими в иммунном от-
вете организма (базофилы, фибробласты, макрофаги 
и  т. д.) в  ходе каскада реакций, в  том числе в  процессе 
активации комплемента, который является в  свою оче-
редь неотъемлемой частью гуморального и  клеточно-
го иммунного ответа. В  ответ на  повреждение или  ме-
ханический стресс в  здоровой сердечной ткани проис-
ходят продукция и связывание ИЛ-33 с ST2L, при этом 
образуется комплекс ИЛ-33–ST2L, запускающий карди-
опротективный сигнальный каскад реакций, направлен-
ных на предотвращение фиброзирования и ремоделиро-
вания сердца. При  повышении уровня sST2 он работа-
ет как рецептор-ловушка и связывается с ИЛ-33 вместо 

ST2L. Таким образом, sST2 блокирует кардиопротек-
тивный эффект ИЛ-33, способствуя развитию ремоде-
лирования и фиброза сердца [69].

Несмотря на большой опыт в изучении ФП, не опре-
делены механизмы, приводящие к  развитию «изолиро-
ванной» или «идиопатической» ФП. Недостаточно дан-
ных о способах повышения эффективности катетерного 
лечения и вкладе в итоговый результат интервенционного 
вмешательства ранее возникших гистологических изме-
нений в миокарде, в том числе воспалительного характе-
ра. Кроме того, недостаточно изучен принцип отбора па-
циентов для проведения катетерного лечения на основа-
нии гистологической картины изменений миокарда.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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Cовременные стратегии кардиореабилитации 
после инфаркта миокарда и чрескожного 
коронарного вмешательства

Современная кардиореабилитация осуществляется как структурированная многокомпонентная программа, которая 
включает в себя физическую активность, обучение больного, изменение его поведения в отношении здоровья, психологи-
ческую и социальную поддержку. В странах Европейского союза только 44,8% пациентов с ишемической болезнью серд-
ца рекомендуют участвовать в любой форме реабилитации, и только 36,5% от всех пациентов в настоящее время имеют 
доступ к любой реабилитационной программе. Систематический анализ программ профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний и реабилитации у больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) и чрескожное коронарное вмешательство, 
показывает, что комплексные программы, включающие ключевые компоненты кардиореабилитации, регулирующие шесть 
или более факторов риска и эффективно контролирующие лекарственную терапию, по-прежнему снижают общую и сер-
дечно-сосудистую смертность, частоту повторного ИМ и инсульта.
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В  течение последнего десятилетия в  Российской Феде-
рации наблюдается планомерное снижение смертно-

сти от инфаркта миокарда (ИМ), в основном благодаря вне-
дрению современных технологий лечения больных острым 
коронарным синдромом. Впервые с  начала века уровень 
сердечно-сосудистой смертности опустился ниже 600  на 
100  тыс. населения, однако она по‑прежнему составляет 
почти половину (47 %) летальных исходов, а заболеваемость 
имеет тенденцию к росту: в 2016 г. – 31,7, в 2017 г. – 32,1 слу-
чаев на 1000 населения [1].

Болезни сердечно-сосудистой системы представляют со-
бой наиболее значимые предотвратимые неинфекционные 
заболевания, при которых кардиореабилитация (КР) играет 
важную роль [2]. По определению Всемирной организации 
здравоохранения, КР включает в  себя комплекс мероприя-
тий, обеспечивающих наилучшее физическое и психическое 
состояние, позволяющих больным с  хроническими или  пе-
ренесенными острыми сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, благодаря собственным усилиям, сохранить или восста-
новить свое место в обществе (социальный статус) и вести 
активный образ жизни [3]. В  клинических рекомендациях 
профессиональных сообществ определены основные ком-
поненты КР: консультирование по вопросам питания, изме-
нение факторов риска, психосоциальное управление, обуче-
ние пациентов и контролируемые физические тренировки 
[4–8]. Компоненты профилактики согласованы на  между-

народном уровне через Международный совет по  профи-
лактике и реабилитации сердечно-сосудистых заболеваний 
[9]. КР определяется как структурированное, многокомпо-
нентное, специализированное вмешательство, проводимое 
квалифицированной междисциплинарной командой.

Многочисленные клинические испытания и  системати-
ческие обзоры в течение последних 20 лет продемонстриро-
вали эффективность КР. В мета-анализе, выполненном меж-
дународной организацией Cochrane, сообщается, что  КР 
снижает сердечно-сосудистую смертность, частоту госпи-
тализации, улучшает качество жизни, связанное со  здоро-
вьем [10]. Тем не менее в странах Европейского союза толь-
ко 44,8 % пациентам с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
рекомендуют участвовать в  любой форме реабилитации, 
и только 36,5 % всех пациентов в настоящее время имеют до-
ступ к любой программе [11]. Приблизительно у половины 
всех пациентов, включенных в реабилитацию, не контроли-
руется артериальное давление (АД) и дислипидемия [12].

Международные клинические рекомендации настоя-
тельно (класс рекомендаций I, уровень доказательности А) 
рекомендуют включение в  программу КР всех пациентов, 
перенесших операцию на сердце или ИМ [13–17]. Являясь 
независимым фактором вмешательства после ИМ и / или ре-
васкуляризации коронарной артерии, КР значительно сни-
жает количество случаев экстренной госпитализации 
(с  30,7 % до  26,1 %), приводит к  абсолютному снижению 
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риска сердечно-сосудистой смертности (с  10,4 % до  7,6 %), 
что подчеркивает ее общую экономическую эффективность 
[18]. Имеется надежная база фактических данных, кото-
рая демонстрирует снижение расходов на  здравоохране-
ние и повышение качества и продуктивности жизни людей. 
По  данным Национального аудита реабилитации сердца 
(NACR) Британского фонда сердца (BHF), в Великобрита-
нии в 2017 г. частота включения в программы КР пациентов, 
отвечающих критериям их применения, достигла 51 % [19]. 
Прогнозируется, что увеличение частоты КР до 65 % от всех 
больных, имеющих право на получение медицинской помо-
щи, уменьшит экстренную госпитализацию на 30 % [20].

Компоненты кардиореабилитации и вторичная 
профилактика ишемической болезни сердца

Амбулаторная реабилитация и вторичная профилактика 
после выписки из стационара являются наилучшей формой 
ведения больного, перенесшего ИМ. Благоприятно влияя 
на  модификацию факторов риска (ФР), сердечно-сосуди-
стую смертность, частоту госпитализаций и  качество жиз-
ни, связанное со здоровьем, КР может способствовать раз-
витию навыков самоконтроля и  раннему возвращению па-
циента к работе [21, 22]. Современная КР рассматривается 
не как изолированная форма или стадия терапии, она пред-
назначена для оптимизации вторичной профилактики ИБС 
и является одним из ее аспектов. Каждый больной должен 
быть включен в  контролируемые реабилитационные про-
граммы, позволяющие использовать мультидисциплинар-
ный и поведенческий подход для решения всех аспектов об-
раза жизни (физической активности, прекращения курения, 
диеты и контроля веса, психосоциальных факторов) вместе 
с внутрипрограммным управлением всеми другими ФР (ар-
териальной гипертензией, дислипидемией, нарушениями 
углеводного обмена, назначением, мониторингом и  макси-
мальным соблюдением приема кардиопротекторных препа-
ратов (табл. 1).

Эффективность компонентов КР во  вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых осложнений различна. К при-
меру, программы, основанные только на обучении больных, 
не приводят к снижению частоты повторного ИМ, реваску-
ляризации и  госпитализации [23, 24]. Обучение пациента 
в  сочетании с  психологической реабилитацией, направлен-
ной на преодоление негативных эмоций и стресса, способно 
уменьшить на 41 % число повторных ИМ и снизить на 28 % 
отдаленную смертность. Использование программ, направ-
ленных на изменение образа жизни, снижает на треть смерт-
ность от  общих причин и вдвое  – сердечно-сосудистую 
смертность [25]. Программы, основанные преимуществен-
но на  физических тренировках, снижают общую смерт-
ность на 18 % в течение 6–12 месяцев и на 13 % в течение пе-
риода наблюдения более одного года, смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний снижается на 26 % [26].

Оптимальное с  точки зрения безопасности время про-
ведения нагрузочного теста для  подбора физических тре-
нировок после ИМ точно не определено. При заболевании, 
протекающем без  осложнений, он может быть выполнен 
не ранее чем через 9–10 дней от начала активизации боль-
ного или в течение ближайшего месяца [27]. Тест с физи-
ческой нагрузкой позволяет не  только оценить функцио-
нальный резерв сердца, но и определить функциональную 
значимость обнаруженных при коронароангиографии сте-
нозов в  коронарных артериях, стратификацию риска по-
вторного ишемического эпизода, оценить эффективность 
антиишемической терапии. Критерии оценки результатов 
пробы с субмаксимальной физической нагрузкой – это до-
стижение:
•	 частоты сердечных сокращений (ЧСС) 120 уд. / мин 

или 70 % от максимума для данного возраста,
•	 работы в 5 ME (метаболических единиц),
•	 появление ангинозного приступа или одышки,
•	 снижение ST на ≥1 мм,
•	 снижение АД,
•	 3 и более последовательных желудочковых экстрасистол 

(пароксизм неустойчивой желудочковой тахикардии).
Альтернативой нагрузочному тесту для пациентов с не-

полной реваскуляризацией миокарда и / или  фракцией вы-
броса левого желудочка <40 % может быть проба с  6‑мин 
ходьбой.

Медикаментозная терапия в  реабилитационном перио-
де направлена на  снижение риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений, смертности, модификацию ФР. Ее контролирует 
врач-кардиолог, входящий в состав мультидисциплинарной 
кардиореабилитационной бригады (табл. 2).

Для оценки эффективности проводимой терапии обяза-
тельны посещения кардиореабилитационного поликлини-
ческого отделения каждые 3 месяца, больной может посе-
щать поликлинику по необходимости.

Кардиореабилитация в эпоху 
чрескожных коронарных вмешательств

Успехи в  лечении ИМ посредством реваскуляризации 
и  использования кардиопротекторных препаратов являют-
ся важными факторами, определяющими более благопри-
ятное течение заболевания и  лучший прогноз. Однако, не-
смотря на  широкое использование чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ), снижение темпов смертности 
после ИМ в настоящее время замедлилось и составляют ме-
нее 2 %. Этому способствует как относительно низкий уро-
вень включения больных ИМ в  кардиореабилитационные 
программы, так и гетерогенность используемых программ 
в различных медицинских учреждениях [28].

В  последние годы наблюдается тенденция к  существен-
ному укорочению сроков пребывания больных ИМ в  ста-
ционаре. Это обстоятельство создает предпосылки к  на-
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Таблица 1.  Цели по снижению сердечно-сосудистого риска у больных ИМ  
после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [13–17] (начало)

Коррекция 
дислипи- 
демии

Цель. Основная цель – снижение уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль / л или на 50 % и более от исходного.
Оценка. Как можно раньше получить данные общего холестерина, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП и триглицеридов натощак.  
Уровень липидов должен быть пересмотрен через 4–6 недель от начала клинических проявлений ИМ, чтобы определить, 
достигнуты ли целевые уровни ХС ЛНП <1,4 ммоль / л или снижены по меньшей мере на 50 % от исходного  
(класс IIа, уровень С). 
Вмешательство. Всем больным с ИМ рекомендовано как можно раньше в период госпитализации назначать  
статины в высокой дозе независимо от исходного значения ХС ЛНП, прием статинов продолжается  
неопределенно долго, если нет противопоказаний.

Контроль  
АД

Цель. У всех пациентов с АГ в возрасте <60 лет на фоне лечения рекомендуется достижение САД <140 мм рт. ст. и ДАД 
<90 мм рт. ст. (класс I, уровень В). У пациентов старше 60 лет с исходным САД ≥160 мм рт. ст. рекомендуется снижение 
САД до уровня 140–150 мм рт. ст. (класс I, уровень В). У пациентов <80 лет, находящихся в хорошей физической форме,  
целевой уровень САД <140 мм рт. ст. при условии хорошей переносимости лечения. У некоторых таких пациентов  
с очень высоким риском можно использовать целевой уровень САД <120 мм рт. ст., если они хорошо переносят ком-
бинированную антигипертензивную терапию (класс IIb, уровень В). У пациентов в возрасте >80 лет с исходным САД 
≥160 мм рт. ст. рекомендуется снижение САД до уровня 140–150 мм рт. ст. при условии хорошей физической формы  
и психической сохранности (класс I, уровень В). 
Оценка. Необходимо оценить текущее лечение и соблюдение режима антигипертензивной терапии. Для оценки уровня 
АД на каждой руке следует выполнить не менее двух измерений, при разнице АД ≥5 мм рт. ст. производят одно дополни-
тельное измерение, за регистрируемое значение принимается минимальное из трех измерений. АД вне лечебного  
учреждения оценивается с помощью суточного мониторирования АД или при самоконтроле АД самим пациентом.

Вмешательство. Поведенческие вмешательства (нормализация массы тела, повышение физической активности, ограни-
чение потребления алкоголя и натрия, увеличение потребления овощей, фруктов и молочных продуктов с низкой жирно-
стью) рекомендованы всем пациентам с АГ и высоким нормальным АД (класс I, уровень А). Все основные классы антиги-
пертензивных препаратов (диуретики, иАПФ, антагонисты кальция, БРА и бета-блокаторы) не имеют существенных раз-
личий по эффективности и поэтому в равной степени рекомендованы к применению (класс I, уровень А). 

Контроль 
гликемии

Цель. Индивидуализированный выбор целей терапии по HbA1c при тяжелых макрососудистых осложнениях в зависи-
мости от возраста: молодой – менее 7 %, средний – менее 7,5 %. Соответствующие пре- и постпрандиальные уровни глю-
козы плазмы крови: <7 ммоль / л и <9 ммоль / л, <7,5 ммоль / л и <10 ммоль / л. У пожилых функционально независимых 
больных цели терапии по HbA1c составляют менее 8 % (пре- и постпрандиальная гликемия соответственно <8 ммоль / л 
и <11 ммоль / л). У пожилых больных, функционально зависимых, но без старческой астении цели терапии по HbA1c со-
ставляют менее 8 % (пре- и постпрандиальная гликемия соответственно <8,5 ммоль / л и <12 ммоль / л). 
Оценка. У пациентов с сахарным диабетом получить измерения глюкозы в плазме натощак и уровень  
гликированного гемоглобина HbA1с. У больных с гипергликемией без диабета провести глюкозо-толерантный тест.
Вмешательство. Гипогликемическая терапия (включая контроль веса, физические упражнения и, при необходимости, 
пероральные гипогликемические препараты и / или инсулин). Предпочтения отдается средствам, не вызывающим эпи-
зодов гипогликемии и не ухудшающим течение сердечной недостаточности. Контролировать уровень глюкозы в крови 
до и / и после физических тренировок. Проинструктировать пациента относительно идентификации и лечения гипоглике-
мии после упражнений.

Отказ  
от курения

Цель. Полный отказ от курения.
Оценка. Оценить степень никотиновой зависимости (тест Фагерстрема).  
Определить готовность к изменениям со стороны пациента.
Вмешательство. Обеспечить индивидуальное обучение и консультирование больного.  
При каждом посещении поощрять пациента бросать курить. Подробно документировать привычки курения  
и / или потребления табака. Обеспечить замену никотина и фармакологическую терапию в зависимости от ситуации.

Контроль 
массы  
тела

Цель. Достижение ИМТ 21–25 кг / м2, окружности талии <94 см у мужчин и <80 см у женщин.
Оценка. Измерить вес, рост и окружность талии. Рассчитать ИМТ.
Вмешательство. Первоначальной целью терапии при избыточном весе должно быть снижение массы  
тела примерно на 10 % от исходного уровня. Основные пути нормализации веса – это диета, физические  
упражнения и изменение образа жизни. Современная диета включает: ограничение калорийности пищи,  
повышенное потребление фруктов и овощей, цельнозерновых злаков, рыбы, мяса и молочных продуктов  
с низком содержанием жира, замену насыщенных и транс- жиров на мононенасыщенные  
и полиненасыщенные жиры растительного и морского происхождения. Пациентам с избыточной  
массой тела (ИМТ ≥27 кг / м2) или ожирением, ассоциированными с коморбидными состояниями,  
рекомендовано назначение медикаментозной терапии.

Психо- 
социальное 
управление

Цель. Минимизировать психосоциальные расстройства пациента.
Оценка. Выявить пациентов с клинически значимой депрессией и тревожными расстройствами.
Вмешательство. Управление стрессом и индивидуальное или групповое обучение, чтобы помочь  
пациенту приспособиться к болезни. Прорабатывать вопросы взаимодействия больного  
с социальными службами для его социальной адаптации в обществе и решения проблемы занятости  
из‑за временной, частичной или полной утраты трудоспособности. При необходимости направить  
пациента к соответствующим специалистам по психическому здоровью для дальнейшего лечения.
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Таблица 1. Цели по снижению сердечно-сосудистого риска у больных ИМ  
после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [13–17] (окончание)

Физическая 
активность

Цель. Повышение уровня переносимой физической нагрузки (11–14 баллов по шкале Борга). 
Оценка. Определить уровень физической нагрузки, который больной может использовать в процессе физической реаби-
литации (тренировок): у больных, не имеющих противопоказаний, провести тест с физической нагрузкой; при наличии 
противопоказаний к тесту с физической нагрузкой – проведение теста с 6‑мин. ходьбой.
Вмешательство. Подбор индивидуальной программы контролируемых физических тренировок с учетом реабилитацион-
ного потенциала больного. Активный период контролируемых физических тренировок в поликлинических условиях за-
вершается через 3–4 месяца (в ряде случаев до 5–6 месяцев). Далее больному назначаются физические нагрузки, выполня-
емые под самоконтролем.

Управление 
сексуальной 
активностью

Цель. Безопасные условия возобновления сексуальной активности.
Оценка. Определить уровень нагрузки, который может выполнять больной.
Вмешательство. Возобновление сексуальной активности через 3–4 недели после ИМ пациентам с неосложненным тече-
нием заболевания после реваскуляризации при отсутствии кардиальных симптомов на фоне физической активности сред-
ней интенсивности. Возобновление сексуальной активности через 3–4 недели после ИМ пациентам, достигшим от 3 до 5 
ME при тесте с физической нагрузкой (с повышением ЧСС до 120–130 уд. / мин и уровня САД до 170 мм рт. ст.) без кли-
нических симптомов (приступа стенокардии, выраженной одышки, цианоза, гипотонии), ишемических изменений ST-
сегмента или аритмии.

Обучение 
больного

Цель. Формирование приверженности больного к рекомендациям по изменению образа жизни, медикаментозной терапии.
Оценка. Определить приверженность больного рекомендациям врача.
Вмешательство. Обучение больного в «Школе для больных ИБС» с привлечением мультидисциплинарной команды вра-
чей (диетологов, специалистов по ЛФК, психологов и др.). 

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности,  
ИМ – инфаркт миокарда, АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, АГ – артериальная гипертония, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, HbA1c – гликированный гемоглобин,  
ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Медикаментозная терапия по реабилитации и вторичной профилактике после ИМ и ЧКВ [16, 17]

Антиагреганты

Больным с ИМ и ЧКВ рекомендуется назначение двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) посредством блокато-
ров рецептора P2Y12 тромбоцитов в сочетании с низкими дозами ацетилсалициловой кислоты 75–100 мг / сут. После ЧКВ 
с использованием баллона с лекарственным покрытием и наличии у больного низкого риска кровотечений продолжитель-
ность ДАТТ составляет 12 месяцев, предпочтительно использовать тикагрелор или прасугрель (класс I, уровень А); воз-
можно продление ДАТТ более 12 месяцев (класс IIb, уровень С). При высоком риске кровотечений продолжительность 
ДАТТ составляет 6 месяцев, предпочтительно использовать тикагрелор или клопидогрель (класс IIa, уровень С).

Антикоагулянты

При наличии дополнительных показаний к длительному приему антикоагулянтов у больных с низким риском кровоте-
чений можно применить в течение месяца тройную антитромботическую терапию (ацетилсалициловую кислоту, кло-
пидогрель и антагонист витамина К варфарин) с переходом в последующие 11 месяцев на сочетание перорального ан-
тикоагулянта и антитромбоцитарного препарата (предпочтительнее варфарина и клопидогрела). Последующая анти-
тромботическая терапия может быть ограничена только одним пероральным антикоагулянтом.

Статины

Рекомендуется начать и продолжить терапию высокими дозами статинов в ранние сроки после госпитализации у всех па-
циентов с ИМ (класс I, уровень А). Если целевой уровень ХС ЛНП не достигается при максимально переносимой дозе 
статинов, следует присоединить эзетимиб (класс I, уровень В). Если целевой уровень ХС ЛНП не достигается при макси-
мально переносимой дозе статинов и / или эзетимиба, можно рассматривать ингибиторы PCSK9 (класс I, уровень В).

Бета-адренобло-
каторы

Назначение бета-адреноблокаторов следует рассматривать у всех больных, перенесших ИМ, при отсутствии противо-
показаний к их использованию. Доза препарата увеличивается под контролем ЧСС до доказавшей свою эффективность.

Ингибиторы 
АПФ

При ИМ иАПФ должны применяться неограниченно долго у всех больных, не имеющих противопоказаний к их ис-
пользованию. Общий принцип лечения иАПФ – это постепенное увеличение дозы до рекомендуемой (целевой), кото-
рая по данным клинических исследований обеспечивает положительное влияние на прогноз, а если это невозможно, – 
до максимально переносимой дозы препарата.

Блокаторы  
рецепторов  
ангиотензина II

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (предпочтительно антагонист витамина К валсартан)  
применяются в качестве альтернативы при непереносимости иАПФ.

Блокаторы  
рецепторов  
альдостерона

У больных, перенесших ИМ, с фракцией выброса левого желудочка ≤40 % в сочетании с симптомами сердечной  
недостаточности или сахарным диабетом без почечной недостаточности к лечению рекомендуется добавить  
блокаторы рецепторов альдостерона (предпочтительно эплеренон).

Антагонисты 
кальция

Применение антагонистов кальция дигидропиридинового ряда у больных, перенесших ИМ, как в период реконвалесцен-
ции, так и в период дальнейшего наблюдения следует ограничить наличием артериальной гипертонии и стенокардии.

Органические 
нитраты

Назначение пролонгированных нитратов может быть приемлемым для контроля симптомов  
стенокардии в качестве терапии второй линии. 

ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ИМ – инфаркт миокарда,  
АД – артериальное давление, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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стоятельной необходимости выполнения амбулаторного 
комплекса реабилитации. Несмотря на множество докумен-
тированных преимуществ, связанных с КР, ее применение 
в реальной клинической практике низкое. В 22 европейских 
странах только у 36,5 % пациентов, перенесших острый ИМ, 
ЧКВ или шунтирование коронарных артерий, использовал-
ся комплекс реабилитационных программ [11]. Примене-
ние КР в  амбулаторных условиях еще  более неудовлетво-
рительно: менее 25 % пациентов, перенесших ИМ, и менее 
10 % пациентов пожилого возраста. Среди этого небольшо-
го числа пациентов от 30 % до 40 % пациентов прекращают 
кардиореабилитационную программу уже через 6 месяцев, 
еще 50 % больных – в течение 1 года [29].

Результаты проведенных мета-анализов подтверждают, 
что в эпоху ЧКВ и эффективной кардиопротекторной тера-
пии сохраняется центральная роль контролируемых физи-
ческих тренировок в снижении сердечно-сосудистой смерт-
ности. Было показано, что физические нагрузки могут зна-
чительно снизить частоту рестеноза у  пациентов с  ИМ, 
перенесших ЧКВ [30]. В  качестве базисной части КР кон-
тролируемые физические тренировки влияют на  уменьше-
ние воспаления сосудов [31], улучшение сосудистой эндо-
телиальной функции [32], увеличение коронарного колла-
терального кровотока [33]. В исследовании Zhang Y. с соавт. 
индивидуальная программа физических тренировок у  па-
циентов с ИМ, перенесших ЧКВ, контролировалась врача-
ми общей практики и  приводила к  снижению проявлений 
сердечной недостаточности, уменьшению частоты постин-
фарктной стенокардии [34].

Однако эффективность реабилитации, основанной 
на отдельных ее компонентах, в снижении частоты рециди-
вов ИМ и повторной реваскуляризации не всегда очевидна 
[35]. В крупнейшем рандомизированном контролируемом 
исследовании Rehabilitation after myocardial infarction trial 
(RAMIT), проводившемся в Великобритании, польза от КР 
в контексте современных методов ведения больных острым 
коронарным синдромом была поставлена под  сомнение. 
Исследование RAMIT не выявило у больных ИМ дополни-
тельного положительного влияния КР на  смертность, сер-
дечно-сосудистую заболеваемость, ФР, качество жизни [36].

В мета-анализе The Cardiac Rehabilitation Outcome Study 
(CROS) также изучалась эффективность КР у  больных 
ИБС. В  мета-анализ были включены клинические исследо-
вания, проводимые после 1995 года, основанные на приме-
нении одно- или  двухкомпонентных программ, преимуще-
ственно с использованием физических тренировок [37]. Ав-
торы пришли к выводу, что, несмотря на то, что применение 
КР снижало смертность у больных, перенесших ИМ, после 
ЧКВ (относительный риск (ОР) 0,37, 95 % доверительный 
интервал (ДИ): 0,20–0,69) и после шунтирования коронар-
ных артерий (ОР 0,62, 95 % ДИ: 0,54–0,70), частота повтор-
ных ИМ и инсультов существенно не изменялась.

В  последние годы исследования были сосредоточены 
на инновациях по улучшению направления и освоения кар-
диореабилитационных программ [38]. Недавно проведен-
ный мета-анализ Van Halewijn, G. с соавт. показал, что про-
граммы, предлагающие больше компонентов, ассоциирова-
ны с большим снижением смертности от всех причин [39]. 
В  мета-анализ были включены современные рандомизиро-
ванные клинические исследования, опубликованные в  пе-
риод с 2010 по 2015 гг, в которых участвовал 7691 пациент 
от 56 до 70 лет с ИМ или стенокардией, перенесший коро-
нарную реваскуляризацию (шунтирование коронарной ар-
терии или  ЧКВ). В  анализ также были включены клиниче-
ские исследования, в  которых имелись пациенты с  забо-
леванием периферических артерий, цереброваскулярной 
ишемией, сахарным диабетом или  артериальной гиперто-
нией, если более чем у 50 % больных диагностировали ИБС. 
В  шести исследованиях (n=2470) реабилитационная про-
грамма контролировала шесть или  более ФР, а в  двенадца-
ти исследованиях (n=5221)  – менее шести ФР. Было уста-
новлено, что  комплексные программы, контролировавшие 
шесть или  более ФР, снизили смертность от  всех причин 
на  37 %, тогда как  программы, ограниченные меньшим ко-
личеством ФР, такого эффекта не имели. Контроль АД и ли-
пидного спектра в рамках реабилитационных программ был 
связан со снижением на 65 % ОР смертности от всех причин. 
В  четырех исследованиях у  пациентов с  ИБС отмечалось 
снижение смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
на 58 %, ОР повторного ИМ на 30 % и впервые выявленного 
инсульта на 60 %.

Современная реабилитация больных ИМ превратилась 
из  программы, ориентированной на  физические упражне-
ния, в  комплексную, многокомпонентную модель помощи 
для устранения всех факторов риска ИБС [40]. В мета-ана-
лизе, включавшем 148 рандомизированных клинических 
исследований и 50965 участников, перенесших ИМ и рева-
скуляризацию, было показано, что основным компонентом 
для снижения частоты повторной госпитализации было об-
учение больного (ОР 0,76, 95 % ДИ: 0,58–0,96), эффектив-
ным компонентом по  снижению смертности от  всех при-
чин было психологическое консультирование (ОР 0,68, 95 % 
ДИ: 0,54–0,85) в сочетании с контролируемыми физически-
ми тренировками (ОР 0,75, 95 % ДИ: 0,60–0,92), а  сниже-
ние смертности от  ИМ наблюдалось при  одномоментном 
применении психологического консультирования (ОР 0,76, 
95 % ДИ: 0,57–0,99), контролируемых физических трениро-
вок (ОР 0,75, 95 % ДИ: 0,56–0,99) и обучении больного (ОР 
0,68, 95 % ДИ: 0,47–0,99) [41].

При  формировании реабилитационной программы не-
обходимо уделять больше внимания включению в  нее па-
циентов с мультиморбидной патологией. Наличие несколь-
ких хронических заболеваний связанно с  меньшей вероят-
ностью обращения пациента для  участия в  программе КР. 
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Сопутствующие заболевания, такие как  сахарный диабет, 
хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая 
болезнь почек, представляют популяцию больных с  очень 
высоким сердечно-сосудистым риском. При наличии одно-
го сопутствующего хронического заболевания шансы до-
стижения максимальной пользы от проводимой реабилита-
ции возрастают в 2,13 раза [42].

Современные стратегии 
программ кардиореабилитации

Систематический анализ программ профилактики и реа-
билитации сердечно-сосудистых заболеваний у больных, пе-
ренесших ИМ и ЧКВ, показывает, что многокомпонетные 
реабилитационные программы по‑прежнему снижают об-
щую и  сердечно-сосудистую смертность, частоту повтор-
ного ИМ и  инсульта. Мета-анализы продемонстрирова-
ли необходимость использования у  больных ИМ, перенес-
ших реваскуляризацию, таких ключевых компонентов КР, 
как физические тренировки, психологическое консультиро-
вание и обучение больного. Британская ассоциация по про-
филактике и  реабилитации сердечно-сосудистых заболева-
ний (BACPR) рекомендовала ввести стандарты для  про-
грамм КР, используемых в реальной клинической практике, 
чтобы они были максимально приближены к  тем, которые 
применялись в эффективных клинических испытаниях [43, 
44]. Надежность и  качественность показателей кардиоре-
абилитационных программ согласно этим рекомендациям 
основана на шести основных стандартах [45]:
1.  Формирование не  менее шести основных компонен-

тов реабилитационной программы квалифицированной 
и  компетентной междисциплинарной командой, состоя-
щей не менее чем из трех специалистов во главе с клини-
ческим координатором.

2.  Оперативная идентификация, направление и  набор под-
ходящих для реабилитации групп пациентов. Признавая 
важность раннего вмешательства, определенны времен-
ные рамки для начала программы: во время пребывания 
в стационаре и в течение 24 часов после выписки.

3.  Ранняя первоначальная оценка индивидуальных потре
бностей пациента и  согласованные персонализирован-
ные цели реабилитации, которые регулярно пересма-
триваются.

4. Раннее предоставление структурированной програм-
мы профилактики и  реабилитации сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которая согласуется с  предпочте-
ниями и  выбором пациента. Пациенты должны иметь 
доступ к междисциплинарной команде по мере необхо-
димости, и  им должна оказываться поддержка в  прове-
дении индивидуальной структурированной программы 
упражнений не менее двух-трех раз в неделю, специаль-
но предназначенной для повышения физической подго-
товленности.

5.  По  завершении программы реабилитации необходима 
демонстрация устойчивых результатов в отношении здо-
ровья для  разработки долгосрочных стратегий. Долж-
на быть проведена окончательная оценка, в которой рас-
сматриваются ФР, связанные с образом жизни, психосо-
циальное здоровье и управление медицинскими рисками, 
определение невыполненных целей и новых или развива-
ющихся клинических проблем.

6.  Данные окончательной оценки должны быть официально 
задокументированы для аудита и анализа, а также предо-
ставлены пациенту и его лечащему врачу первичного зве-
на в течение 10 дней после завершения программы.
Недавние клинические обзоры, в  которых оценивалась 

степень соответствия реабилитационных программ ми-
нимальным стандартам, показали, что  КР является высо-
коэффективным инструментом, но не  все программы со-
ответствуют необходимому уровню [46]. В  исследовании 
Doherty Р. с соавт. были проанализированы реабилитацион-
ные программы, проводимые в различных медицинских уч-
реждениях Великобритании за  период 2013–2014 гг. [47]. 
Критерии, используемые для  определения высокоэффек-
тивных программ, авторы определили следующие:
•	 КР предлагается всем приоритетным группам больных: 

ИМ; ЧКВ; коронарное шунтирование; сердечная недо-
статочность.

•	 Более чем у 69 % пациентов проведена первичная оценка 
до начала программы КР и определены ее цели.

•	 Более чем у 49 % пациентов зарегистрированы результа-
ты после завершения программы КР.

•	 Среднее время ожидания планового проведения ЧКВ 
(при наличии показаний) было менее 40 дней.

•	 Среднее время ожидания планового проведения коро-
нарного шунтирования (при наличии показаний) до его 
проведения было менее 54 дней.

•	 Средняя продолжительность программ КР составляла 
42–54 дня.
В  результате анализа 170 реабилитационных программ 

только 30,6 % были признаны высокопроизводительными, 
программы со  средней эффективностью, являющиеся са-
мой большой группой, составляли 45,9 %, а 18,2 % программ 
были признаны низкоэффективными, 5,3 % не отвечали ми-
нимальным критериям.

В исследовании Sumner J. с соавт. были проанализирова-
ны программы КР, использующие сочетание контролируе-
мых или неконтролируемых методов, проводимых в любых 
условиях (стационарных, амбулаторных, общественных, до-
машних). В общей выборке из 9836 пациентов с ИМ, обыч-
но наблюдаемых в  течение 1  года, программа КР обычно 
включала 3 и более компонента [28]. Авторами было уста-
новлено, что европейские исследования, как правило, вклю-
чали большее количество компонентов в  свои реабилита-
ционные программы по  сравнению с  американскими и  ка-
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надскими аналогами. Большинство из  них использовали 
медицинский центр или клинику для проведения своих вме-
шательств и включали физические тренировки и групповые 
занятия с больными. Только в половине программ сообща-
лось об  участии междисциплинарной команды в  реализа-
ции программы реабилитации.

Заключение
Реальность клинической практики заключается в  том, 

что  неблагоприятные тенденции в  образе жизни у  пациен-
тов, перенесших ИМ, противодействуют медленным улуч-

шениям в управлении ФР, основанным на медикаментозной 
терапии. Это свидетельствует о  необходимости комплекс-
ной профилактики и реабилитации в амбулаторных услови-
ях. В то  время как  оптимальная медикаментозная терапия 
и ЧКВ для лечения ИБС добавляют «годы к жизни», потен-
циал КР необходим для добавления «жизни к годам» [26].
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Магнитно-резонансная томография сердца 
с контрастированием при интервенционном 
лечении фибрилляции предсердий

Катетерная аблация на сегодняшний день является основным методом интервенционного лечения фибрилляции пред-
сердий (ФП). Несмотря на совершенствование методики и накопление опыта выполняющего вмешательства персонала, 
частота рецидивов ФП после катетерных вмешательств по-прежнему остается высокой. В обзоре рассмотрены возмож-
ности применения магнитно-резонансной томографии сердца с контрастированием с целью повышения эффективности 
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Современные методы интервенционного лечения 
фибрилляции предсердий и структурные 
изменения предсердного миокарда

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-
пространенной формой аритмии, частота выявления кото-
рой увеличивается с  возрастом. В  общей популяции среди 
лиц моложе 40 лет распространенность ФП составляет око-
ло 2 %, а среди людей старше 80 лет достигает 10 % [1]. По-
мимо возраста, факторами, предрасполагающими к  возник-
новению ФП, являются генетическая предрасположенность, 
различные заболевания сердечно-сосудистой системы (ги-
пертоническая болезнь, ИБС, кардиомиопатии, пороки 
клапанов сердца), а  также других органов и  систем (тирео-
токсикоз, заболевания легких, ожирение) [2, 3]. Важными 
преходящими факторами возникновения ФП являются элек-
тролитные нарушения (гипокалиемия), а также токсические 
воздействия (лекарственные препараты, алкоголь) [4]. Одна-
ко в значительной части случаев тщательное клинико-инстру-
ментальное обследование не  позволяет обнаружить причи-
ны развития ФП. Такое состояние принято называть «идио-
патической» ФП, а в англоязычной литературе используется 
термин «lone atrial fibrillation» [5].

Фибрилляция предсердий не является жизнеугрожающей 
аритмией. Однако анализ многочисленных исследований по-
казывает, что  наличие аритмии сопровождается повышен-
ным риском смерти, тромбоэмболических событий и  СН. 
Кроме того, у больных ФП отмечается существенное сниже-
ние качества жизни и увеличение количества госпитализаций, 
обусловленных как самой аритмией, так и сопутствующими 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы [6, 7].

В  лечении ФП большое значение имеет тактика контро-
ля ритма. Данный подход предполагает активные действия, 
нацеленные на  восстановление и как  можно более длитель-
ное сохранение синусового ритма с  использованием меди-
каментозной антиаритмической терапии и / или  нелекар-
ственных методов лечения [7–10]. Однако эффективность 
антиаритмической терапии весьма ограничена, кроме того, 
большинство больных ФП не привержены постоянному при-
ему лекарственных препаратов. По этим причинам в послед-
ние годы все большее распространение приобретает интер-
венционное лечение аритмии [7].

Согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов 2017 г. инвазивное лечение ФП включает, в первую 
очередь, изоляцию легочных вен (ЛВ), поскольку исходящая 
из  них эктопическая активность является наиболее частым 
пусковым фактором ФП [11]. Несмотря на  патогенетиче-
скую обоснованность, эффективность катетерных аблаций 
в среднем составляет не более 70 % у пациентов с пароксиз-
мальной формой ФП и примерно 50 % у пациентов с перси-
стирующей формой аритмии [11, 12]. При  проспективном 
наблюдении пациентов с ФП после изоляции устьев ЛВ было 
установлено, что основной причиной рецидивов аритмии яв-
ляется возобновление проведения электрических импульсов 
из ЛВ на предсердия [7, 11].

У  пациентов с  длительно персистирующей и / или упор-
но рецидивирующей ФП отмечаются также другие па
тогенетические механизмы. В  частности, появление способ-
ных провоцировать запуск ФП очагов эктопической актив-
ности вне ЛВ, а  также гибель кардиомиоцитов предсердий 
с последующим их замещением соединительной тканью, т. н. 
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фиброзом [12–19]. По  данным M. S.  Spach с  соавт., интер-
стициальный фиброз приводит к нарушению межклеточных 
контактов и образованию участков с односторонним блоком 
проведения электрического импульса, благодаря чему в этих 
зонах создаются условия для реализации механизма повтор-
ного входа возбуждения (re-enrty) [17]. В 2013 г. H. Kottkamp 
предложил термин «фиброзная кардиомиопатия предсер-
дий», что подразумевает поражение обоих предсердий в виде 
выраженного фиброза как субстрата для аритмии [12, 20, 21].

Необходимо отдельно подчеркнуть, что обнаружение оча-
гов фиброза в  миокарде предсердий в  ходе процедуры кате-
терной аблации является достаточно сложной задачей. Опре-
деление точных границ очагов низкоамплитудной предсерд-
ной электрической активности, соответствующей зонам 
фиброза, является оператор-зависимой методикой, результа-
ты которой могут существенно варьировать в  зависимости 
от правильного позиционирования катетера в полости серд-
ца [11, 22, 23]. Это обосновало потребность в создании аль-
тернативной методики выявления предсердного фиброза, ко-
торая могла бы заменить трудоемкий процесс интраопераци-
онного картирования предсердий. Такой методикой явилась 
магнитно-резонансная томография (МРТ) высокого раз-
решения с  отсроченным контрастированием, позволившая 
впервые осуществить неинвазивную визуализацию тонкого 
предсердного миокарда с очагами накопления контрастного 
препарата, соответствующими зонами фиброза.

Роль МРТ с отсроченным 
контрастированием при визуализации 
фиброзных изменений левого предсердия

В  настоящее время МРТ с  отсроченным контрасти-
рованием является «золотым стандартом» диагностики 
рубцового поражения миокарда ЛЖ ишемической и  не-
ишемической природы и  широко применяется в  клини-
ческой практике. Высокую диагностическую ценность 
данный метод приобрел вследствие убедительных до-
казательств соответствия зон накопления контрастно-
го препарата (отсроченного контрастирования через 
15–20 минут после его внутривенного введения) на  МР-
томограммах зонам некроза, рубца и  диффузного фи-
броза, подтвержденным патоморфологически [24–27] 
(рис. 1).

Методика МРТ с  отсроченным контрастированием ос-
нована на способности гадолиний-содержащих контрастных 
препаратов распределяться во  внеклеточном пространстве. 
При остром поражении миокарда накопление контрастного 
препарата связано с  увеличением внеклеточного простран-
ства вследствие нарушения целостности мембраны кардио-
миоцитов, в участках рубцового поражения – с увеличением 
объема внеклеточного пространства, а также с замедлением 
процессов распределения и вымывания гадолиния вследствие 
ухудшения микроциркуляции [28].

В  последние годы применение МРТ стало возмож-
ным и для  оценки миокарда предсердий. Успешная визуа-
лизация тонкого предсердного миокарда была осущест-
влена благодаря созданию и  использованию новых МР-
импульсных последовательностей. Данные градиентные 
МР-последовательности обладают высокой скоростью 
сбора данных (то есть высоким временным разрешением), 
что  позволяет с  большой скоростью изменять вектор маг-
нитного поля томографа и  формировать изображения ис-
следуемых объектов. В  новых МР-последовательностях 
также оптимизировано время получения изображений 
при помощи специальных алгоритмов сбора данных. Кро-
ме того, в них применяется методика параллельного скани-
рования, позволяющая собрать бÓльший объем информа-
ции об исследуемом объекте за единицу времени при удов-
летворительном соотношении сигнал / шум [29]. Другим 
важным свойством новых МР-импульсных последователь-
ностей является их высокое пространственное разрешение. 
Это означает, что мельчайший элемент МР-изображения – 
воксель [voxel  – образовано из  слов: объемный (англ. 
volumetric) и пиксель (англ. pixel)], обладающий тремя из-
мерениями (шириной, глубиной и высотой), по своей ши-
рине и  глубине не  превышает толщину предсердной стен-
ки (2–3 мм). Так, размер вокселя в новых МР-импульсных 
последовательностях был не  более 1,3×1,3×5 мм. Кро-
ме того, на  полученных МР-изображениях каждый вок-
сель автоматически разделяется пополам до размера около 
0,6×0,6×5 мм [30]. Третьим достижением, реализованным 
в  усовершенствованных МР-последовательностях, являет-
ся возможность коррекции артефактов движения предсер-
дий в сердечном и дыхательном циклах, а также артефактов 
тока крови в  легочных венах. Данная процедура осущест-
вляется при помощи синхронизации получения изображе-
ний с ЭКГ и фазами дыхания [28].

Стрелками обозначена тонкая стенка миокарда левого предсердия.

Рисунок  1. Магнитно-резонансное изображение сердца 
высокого разрешения с отсроченным контрастированием
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Важным звеном работы на пути к визуализации зон фи-

броза является обработка полученных МР-изображений. 
Она включает обведение контуров тонкого предсердно-
го миокарда и выявление зон фиброза, как участков, нако-
пивших контрастный препарат. В настоящее время с целью 
достижения высокой точности и  воспроизводимости вы-
явления зон фиброза используются специализированные 
отечественные и зарубежные программы. Кроме того, это 
позволяет реконструировать трехмерные модели левого 
предсердия (ЛП) с картированными зонами фиброза и ис-
пользовать их в ходе процедур катетерной аблации наряду 
с электроанатомическими моделями [31].

В работе L. C. Malcolme-Lawes продемонстрировано со-
ответствие зон фиброза по МРТ и гистологических данных, 
полученных при  интраоперационной биопсии предсер-
дий. Независимыми группами исследователей (R. S.  Oakes 
[29], D. D. Spragg [32] и L. C. Malcolme-Lawes [33]) при со-
поставлении зон фиброза ЛП по  данным МРТ с  результа-
тами внутрисердечного электрофизиологического карти-
рования было установлено, что их  локализация топогра-
фически хорошо совпадает с  зонами снижения амплитуды 
электрического эндокардиального потенциала. Эти данные 
еще  раз подтвердили возможность обнаружения фиброза 
ЛП при помощи МРТ и легли в основу изучения связанных 
с ним клинических закономерностей течения ФП.

Выявление фиброза предсердий 
при помощи МРТ с отсроченным 
контрастированием 
и интервенционное лечение ФП

В одной из первых работ, посвященных оценке структу-
ры миокарда ЛП при помощи МРТ, R. S. Oakes и соавт. бы-
ли проанализированы данные 81 больного с  пароксизмаль-
ной и  персистирующей формами ФП. Изображения ЛП 
были получены при  помощи новой МР-импульсной после-
довательности высокого разрешения. Выявление зон фибро-
за было проведено при  помощи специализированного про-
граммного обеспечения. Доля выявленных зон фиброза ЛП 
составила от 3,8  до 65,5 % объема миокарда предсердия. При-
мечательно, что зоны фиброза в ЛП были выявлены как у па-
циентов с сочетанной сердечно-сосудистой патологией, так 
и у пациентов, у которых ФП являлась единственным забо-
леванием («идиопатическая» ФП, «lone AF») [29]. В даль-
нейшем аналогичные данные были получены в  последую-
щих исследованиях этой группы ученых, а также у независи-
мых исследователей [32–35]. В отечественном исследовании 
фиброз ЛП от 0 до 70 % (в среднем – 9 %) был выявлен у па-
циентов с идиопатической формой ФП, а также у пациентов 
с ФП на фоне гипертонической болезни. В этом исследова-
нии выраженность фиброзного поражения ЛП была опреде-
лена при помощи специализированной оригинальной отече-
ственной программы LGE Heart Analyzer [34, 35].

Важным разделом опубликованных работ явился поиск 
факторов, ассоциированных с  выраженностью фиброзно-
го поражения ЛП. В отечественных [34] и зарубежных [36] 
работах было показано, что  выраженность фиброзного по-
ражения ЛП коррелирует с расширением полости ЛП и сни-
жением его сократимости. Это может быть связано с тем, что 
при  механическом растяжении предсердий в  них активиру-
ются фибробласты и  синтез коллагеновых волокон. Можно 
также предположить обратное: фиброзно измененное пред-
сердие теряет свои упругие и эластичные свойства и со вре-
менем может необратимо растягиваться. Другими фактора-
ми, которые могут приводить к  перегрузке ЛП и  развитию 
фиброзного поражения, не  связанного с  ФП, явились нали-
чие систолической и  диастолической дисфункции ЛЖ, ги-
пертонической болезни [16, 33, 37].

Данные о взаимосвязи выраженности фиброза ЛП с осо-
бенностями клинического течения ФП остаются противо-
речивыми. Имеются исследования, продемонстрировавшие 
тенденцию к  бÓльшему фиброзному поражению ЛП в  слу-
чае персистирующей формы ФП [29]. Однако другие рабо-
ты такой зависимости не продемонстрировали [16, 38–40]. 
Кроме того, не было выявлено связи выраженности фибро-
за с  частотой рецидивирования ФП [15, 33, 37]. Неодно-
значность подобных сведений может быть связана с различ-
ной антиаритмической терапией, принимаемой больными, 
а  также с  возможным бессимптомным течением аритмии 
и неправильной оценкой пациентами количества приступов 
ФП и их длительности.

В  2015 г. были опубликованы результаты исследова-
ния DECAAF [15]. Основной задачей авторов работы бы-
ло определить взаимосвязь между степенью фиброза ЛП 
и  риском рецидивирования ФП после проведения абла-
ции. Для  этого был введен показатель объемной доли фи-
броза в миокарде ЛП, выраженной в процентах. В исследова-
нии приняли участие 15 центров из США, Австралии и Ев-
ропы, было включено 260 пациентов, 65 % которых страдали 
пароксизмальной формой ФП, а остальные 35 % – персисти-
рующей формой аритмии. Всем включенным пациентам 
проводили МРТ с контрастированием за 30 дней до опера-
ции и повторно в течение 90 дней после вмешательства. Риск 
рецидива аритмии оценивался через 325 и 475 суток после 
90‑дневного «слепого» периода восстановления (в  первые 
90 дней высок риск развития нарушения ритма сердца, ассо-
циированного с  послеоперационным воспалением). После 
стандартизации по полу, возрасту, наличию артериальной ги-
пертензии, объему ЛП и ФВ ЛЖ было установлено, что сте-
пень фиброза ЛП статистически значимо сопряжена с реци-
дивированием ФП после аблации. У пациентов с выраженно-
стью фиброза ЛП менее 5 %, в 84,6 % рецидивы ФП в течение 
первого года после аблации не возникали. У пациентов с вы-
раженностью фиброза ЛП более 35 % ФП не  рецидивиро-
вала в течение года лишь у 31 %. Таким образом, каждый 1 % 
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фиброзной ткани в  ЛП статистически значимо увеличива-
ет риск рецидива на 5,8 %. Эти данные легли в основу шкалы 
фиброза Utah, которая позволяет оценивать потенциальную 
эффективность аблации по поводу ФП в зависимости от ис-
ходной выраженности фиброза в ЛП. Шкала Utah включает 4 
степени: Utah I ≤5 %, Utah II 6–20 %, Utah III 21–35 %, Utah IV 
>35 %. Было показано, что у пациентов с IV стадией фиброза 
ЛП по шкале Utah предпочтительнее подобрать адекватную 
ритмурежающую терапию, так как  эффективность аблации 
в данном случае будет низкой. Принимая во внимание эти на-
блюдения, авторы предложили учитывать степень фиброза 
ЛП при выборе тактики ведения больных ФП [41, 42].

В  дальнейшем эта группа исследователей сопоставила 
топографию имеющихся зон фиброза с  местами нанесения 
аблационных воздействий. Было установлено, что у  паци-
ентов с ФП эффективность была связана с большим количе-
ством зон фиброза, подвергшихся деструкции при  аблации. 
Основываясь на  этих данных, авторы предложили при  пла-
нировании интервенционного лечения ФП использовать 
не только данные о количестве фиброза в ЛП, но и о топогра-
фии его распределения с  целью планирования индивидуаль-
ной техники интервенционного лечения [40].

Таким образом, данные о  фиброзе ЛП, его количестве 
и топографии могут быть использованы для решения вопроса 
о целесообразности проведения интервенционного лечения, 
а также при планировании объема вмешательства (рис. 2).

Как  было упомянуто выше, многочисленные работы сви-
детельствуют о том, что возобновление проведения электри-
ческих импульсов из ЛВ на предсердия является одной из ос-
новных причин рецидивирования ФП [11]. В  связи с  этим 
в ряде исследований была изучена возможность оценки поста
блационных рубцов при помощи МРТ с контрастированием.

В  пилотной работе D. S.  Peters с  соавт. были впервые 
описаны МР-изображения миокарда ЛП у пациентов с ФП 
с постаблационными повреждениями [43]. В исследовании 
приняли участие 23 человека. МРТ с отсроченным контра-
стированием проводилась до и после выполнения интервен-
ционного вмешательства. До  выполнения радиочастотной 
катетерной аблации феномен отсроченного контрастирова-
ния не наблюдался в области устьев ЛВ и ЛП (рис. 3). После 
проведения радиочастотной катетерной аблации накопле-
ние контрастного препарата было выявлено у 100 % обследу-
емых. Примечательно, что только у 62 % пациентов удалось 
добиться циркулярной замкнутой изоляции ЛВ по данным 
МРТ. Также было показано, что у пациентов с рецидивами 
аритмии после аблации циркулярная изоляция ЛВ по  дан-
ным МРТ достигнута не была. В настоящее время установ-
лено, что повреждения миокарда предсердий в течение пер-
вых суток после аблации, отраженные на МРТ зонами ин-
тенсивного отсроченного контрастирования, представлены 
очагами отека, воспаления и некроза [33, 44]. Часть из этих 
зон, по‑видимому, области отека и воспаления, регрессиру-

Красными стрелками обозначена стенка миокарда левого предсердия (А, В). 
Желтыми стрелками обозначены зоны появления накопления контрастного препарата 
в соответствующих зонах легочных вен у этих же пациентов (Б, Г). 
Зоны топографически соответствуют местам нанесения аблационных воздействий. 
Изображения получены через 24 часа после катетерной аблации.

До аблации После аблации

А Б

В Г

Рисунок  2. Магнитно-резонансное изображение сердца 
высокого разрешения с отсроченным контрастированием

Синим обозначен здоровый миокард левого предсердия, красным – зоны фиброза. 
А – отсутствие фиброза в левом предсердии у здоровых лиц. 
Б – зоны фиброза в области устьев легочных вен, по передней 
и задней стенке левого предсердия, выраженность 9%. 
В – зоны фиброза преимущественно в области устьев легочных вен 
и по задней стенке левого предсердия, выраженность 15%. 
Г – выраженное фиброзное поражение левого предсердия, 37%, 
обширная зона фиброза по задней стенке левого предсердия.

А В

ГБ

Рисунок  3. Примеры трехмерного  
моделирования левого предсердия 
в программе LGE Heart Analyzer
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ет, а  часть трансформируется в  рубцовую ткань, которую 
можно выявлять при помощи МРТ и в более поздние сро-
ки [45]. В последующих работах эти данные подтвердились: 
было продемонстрировано, что  полная циркулярная изо-
ляция ЛВ постаблационным рубцом по данным МРТ в бо-
лее поздние сроки, наряду с  количеством циркулярно изо-
лированных ЛВ, ассоциирована с более высокой эффектив-
ностью вмешательства [46]. В дальнейшем другой группой 
исследователей было показано, что  достичь полной изоля-
ции ЛВ после первой аблации крайне затруднительно (лишь 
у  7 % пациентов), если оценивать критерии циркулярной 
изоляции по данным МРТ [43].

Значительный интерес представляют данные двух пилот-
ных работ, оценивающих при  помощи МРТ повреждения 
после криоаблации устьев ЛВ. В  экспериментальной рабо-
те, выполненной на собаках, операция проводилась под кон-
тролем МРТ благодаря использованию МРТ совместимых 
устройств. Острые постаблационные повреждения оцени-
вались интраоперационно при помощи МРТ с контрастиро-
ванием. В  дальнейшем их  сопоставляли с  хроническими по-
вреждениями, визуализированными при помощи МРТ через 
3 месяца после вмешательства. Аналогично данным по  ис-
пользованию радиочастотных катетерных воздействий бы-
ло продемонстрировано, что зона острых повреждений в мо-
мент воздействия оказалась бÓльшей по площади, окружала 
100 % периметра ЛВ и была обусловлена отеком и воспалени-
ем. Через 3 месяца площадь циркулярной изоляции ЛВ умень-
шалась до 95,5±4,3 % [47].

В  дальнейшем экспериментальные данные нашли под-
тверждение в  клинической работе I.  Saeda. 44 пациентам, 
включенным в  исследование, проводили МРТ с  контрасти-
рованием перед вмешательством и на  14 и  20-е дни после 
криоаблации. Производилось сопоставление интраопера-
ционных электрофизиологических критериев изоляции ЛВ 
с результатами МРТ. Аналогично ранее представленным ра-
ботам у всех 44 больных достигнуты критерии полной элек-
трической изоляции ЛВ, однако полное циркулярное нако-
пление контрастного препарата отмечено лишь у 49,3 % па-
циентов на 14-й день и 31,8 % пациентов на 20-й день после 
вмешательства [48].

Таким образом, технология визуализации аблационных 
повреждений на трехмерных моделях ЛП и их сопоставле-
ние с позицией внутрисердечных электродов, а также с кри-
териями изоляции ЛВ по данным электрофизиологическо-
го исследования находятся на начальном этапе и требуют 
дальнейшего совершенствования [46, 49]. Тем не  менее 
по  данным МРТ именно сформированный циркулярный 
рубец, окружающий все ЛВ, был ассоциирован с более вы-
сокой эффективностью операции [24], особенно в  случае 
имевшегося у пациента исходного фиброзного поражения 
в  области устьев ЛВ. Некоторые авторы предлагают вы-
являть при  помощи МРТ ЛВ, не  изолированные при  пер-
вой аблации, для планирования объема повторных вмеша-
тельств и повышения их эффективности [50].

Заключение
В настоящее время применение МРТ сердца при ФП от-

дельно отмечено в клинических рекомендациях, однако роль 
этого метода исследования, по  мнению авторов рекоменда-
ций, требует дальнейшего изучения. Результаты опублико-
ванных пилотных исследований убедительно демонстриру-
ют высокую ценность МРТ с контрастированием в качестве 
нового метода обследования пациентов с ФП. В дальнейшей 
перспективе МРТ с контрастированием может стать еще од-
ним инструментом для принятия решения о тактике ведения 
пациентов с ФП, основываясь на данных о выраженности фи-
брозного поражения ЛП. Данные о топографии фиброзного 
поражения ЛП и постаблационных повреждений могут быть 
ценными при планировании интервенционных вмешательств 
у пациентов с рецидивами аритмии. В настоящее время про-
водится ряд проспективных клинических исследований, свя-
занных с  интервенционным лечением ФП и  данными о  фи-
брозе ЛП. Ожидается, что их результаты смогут определить 
место МРТ сердца с контрастированием при интервенцион-
ном лечении больных ФП.
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Лечение хронической сердечной недостаточности: 
возможен ли депрескрайбинг?

Депрескрайбинг – это практика запланированной отмены, снижения дозы или замены лекарственного средства на более 
безопасное. В лечении хронической сердечной недостаточности (ХСН) используются одновременно несколько групп 
лекарственных средств (ЛС), что повышает риск развития нежелательных лекарственных реакций, особенно у пациентов 
пожилого и старческого возраста. В результате систематического поиска и анализа литературы была оценена возможность 
депрескрайбинга следующих лекарственных групп: 1) ЛС, влияющие на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 
2)  бета-блокаторы, 3) дигоксин, 4) диуретики. Были проанализированы 3 систематических обзора и ряд исследований 
для определения наиболее возможных и потенциально оптимальных режимов депрескрайбинга при ХСН. Определено, что 
депрескрайбинг при ХСН имеет крайне ограниченный потенциал применения из-за доказанного очевидного влияния ряда 
групп ЛС на прогноз и выраженность клинической симптоматики у пациентов с ХСН.
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Депрескрайбинг – практика запланированной контро
лируемой отмены, замены и  снижения дозы лекар-

ственных средств (ЛС), он рассматривается как  один 
из методов борьбы с полипрагмазией [1, 2].

Как  общая концепция, депрескрайбинг может быть 
представлен в нескольких режимах [2].
1) �Отмена препарата. Она может выполнена и  одномо-

ментно, и в  режиме постепенного понижения дозы 
(тейперинга).

2) �Снижение дозы до  минимально эффективной или 
до  признанной «низкой» по  данным клинических 
исследований, также в  режиме постепенного сниже-
ния дозы (тейперинг).

3) �Замена на более безопасный класс препаратов.
Вопросы рационального назначения и  сочетания ком-

плекса ЛС особенно актуальны для пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), которые в по-
давляющем большинстве случаев неопределенно долго 
получают большое количество препаратов, относящих-
ся к  различным фармакологическим группам. В  частно-
сти, согласно исследованиям, медиана количества од-
новременно назначенных ЛС среди этой когорты паци-
ентов составляет от  6 до  11 [3], а  частота применения 
10  и  более препаратов достигает 26 % [4]. Полипрагма-
зия служит фактором, повышающим риск нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР) и взаимодействий между 
препаратами, а также снижает приверженность больных 

к лечению. В мета-анализе E. B. Boeker с соавт. [5], в кото-
рый вошли 5367 пациентов из 4‑х проспективных наблю-
дательных многоцентровых исследований (доля больных 
в возрасте 65–76 лет составляла 26–50 %, 77 лет и старше – 
16–50 %), полипрагмазия статистически значимо уве-
личивала риск НЛР: как  непредсказуемых (отношение 
шансов (ОШ) 1,21, 95 % доверительный интервал (ДИ): 
1,03–1,44; р<0,05), так и предсказуемых (ОШ 1,85, 95 % 
ДИ: 1,34–2,56; р<0,05).

В этой связи депрескрайбинг ЛС у пациентов с ХСН 
может рассматриваться как  инструмент, позволяю-
щий снизить риск возникновения НЛР. Для оценки воз-
можности депрескрайбинга ЛС при  ХСН мы проана-
лизировали доказательную базу, разделив ее на  2 части: 
(1) депрескрайбинг при СН с низкой фракцией выброса 
(СНнФВ) / СН с промежуточной ФВ (СНпФВ) и (2) де-
прескрайбинг при СН с сохраненной ФВ (СНсФВ).

Исследования по депрескрайбингу при СНнФВ
Центральным в  доказательной базе по  депрескрай-

бингу ЛС при  ХСН можно считать систематический 
обзор и  мета-анализ I.  Hopper с  соавт. [3] от  2014  го-
да, в  который были включены результаты 26 иссле-
дований, как  рандомизированных контролируемых 
(РКИ), так и  наблюдательных [6–32]. Работы были раз-
делены по классам исследуемых ЛС: 1) влияющие на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС), 
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2)  β-адреноблокаторы (ББ), 3) дигоксин, 4) диуретики, 
5) нитраты, 6) ацетилсалициловая кислота в низких дозах, 
7) ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы. В рамках настояще-
го обзора рассматриваются только первые 4 группы ЛС. 
Наиболее значимые исследования представлены в табли-
це, с которой можно ознакомиться на сайте www.ossn.ru.

В  этот систематический обзор в  подавляющем боль-
шинстве случаев были включены работы по  депрескрай-
бингу ЛС при  СНнФВ, либо данные о  ФВ левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) приведены не были [3]. В структуре ме-
та-анализа выделяется двойное слепое РКИ The Digitalis 
Investigation Group (DIG) [6], где рассматривается под-
группа пациентов с СНсФВ.

Лекарственные средства, влияющие на РААС
Были представлены только ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (иАПФ). Исследователи вклю-
чили в  систематический обзор 5 исследований [7–11]. 
В этих исследованиях принимали участие от 5 до 572 па-
циентов с  СНнФВ [10] и с  СН с  неопределенной ФВ 
(данные о  ФВ отсутствуют) [7–9, 11]; продолжитель-
ность периода наблюдения от 3–4 дней до 78 недель [7–
11]. В  качестве конечных точек использовались данные 
клинических, функциональных, инструментальных и  ла-
бораторных исследований: уровень артериального дав-
ления (АД), тредмил-тест (время в  течение тредмил-те-
ста при  максимальной нагрузке, максимальная продол-
жительность нагрузки, максимальная ЧСС), уровень 
гормонов (предсердный натрий-уретический пептид, 
альдостерон, эндотелин-1, аргинин-вазопрессин, ренин 
плазмы, норадреналин). Авторы обращают особое вни-
мание на  исследование CARMEN (The Carvedilol and 
ACE-Inhibitor Remodelling Mild Heart Failure Evaluation 
Trial) [11], где некоторые участники, рандомизирован-
ные в  группу карведилола (n=191), прежде принимали 
иАПФ (62 %), но отследить результаты в этой подгруппе 
и сделать конкретные выводы по возможности их депре-
скрайбинга текст оригинальной публикации не позволил.

Бета-адреноблокаторы
В отношении депрескрайбинга ББ в систематический 

обзор [3] было включено 3 наблюдательных исследова-
ния [12–14], однако из‑за очень малых размеров выборок 
(от 13 до 24 пациентов) и отсутствия группы сравнения 
провести мета-анализ авторам не  удалось. Абсолютное 
большинство работ, включенных в  систематический об-
зор I.  Hopper с  соавт. [3], касались депрескрайбинга ди-
гоксина и нитратов.

Дигоксин
I. Hopper с соавт. [3] провели мета-анализ 7 РКИ, по-

священных отмене дигоксина [6, 21–26]. Размеры вы-

борок пациентов колебались от  25 до  6 800 пациентов, 
из них в мета-анализ вошли данные 2987 пациентов [3]. 
Сроки наблюдения также существенно варьировали  – 
от  22 дней до  58 месяцев [3]. Первичными конечными 
точками считали смерть от  всех причин и  случаи госпи-
тализаций по  любой причине. Организаторами исследо-
ваний оценивались также суррогатные конечные точки: 
частота сердечных сокращений (ЧСС), АД, показате-
ли эхокардиографии [6, 21–26]. Практически во всех ис-
следованиях ФВ ЛЖ была снижена (от 26  до 30 %), толь-
ко в  одном исследовании [6] была выделена подгруппа 
пациентов с  СНсФВ (n=988) [6]. По  результатам мета-
анализа, при отмене дигоксина были отмечены рост чис-
ла госпитализаций из‑за прогрессирования СН (относи-
тельный риск (ОР) 1,30, 95 % ДИ: 1,16–1,46; p<0,0001); 
статистически значимых изменений в  отношении смер-
ти от всех причин (ОР 1,00, 95 % ДИ: 0,90–1,12; p=0,95) 
и госпитализации по любой причине (ОР 1,03, 95 % ДИ: 
0,98–1,09; p=0,27) выявлено не было [3].

В  заключении авторы данного систематического об-
зора делают вывод о  том, что  исследования по  отмене 
ЛС при ХСН в своем большинстве перекрестные или на-
блюдательные, период наблюдения составляет менее го-
да, а  размер выборки во  многих из  них был крайне мал 
[14]. Они специально подчеркивают, что  исследования, 
включенные в  мета-анализ, отражают совершенно дру-
гую эпоху лечения ХСН – ведь большинство имеющих-
ся в литературе исследований проводилось в отношении 
отмены дигоксина, который был назначен в  качестве ос-
новного препарата для лечения ХСН, без применения ББ. 
Авторы еще раз говорят о том, что отсутствие данных вы-
сокого качества исключило возможность проведения ме-
та-анализа в  отношении депрескрайбинга ББ и  иАПФ. 
Они смогли провести только мета-анализ исследований 
по отмене дигоксина, но даже в них не было сопутствую-
щей терапии ББ. Из-за этих причин I. Hopper с соавт. счи-
тают, что  интерпретировать имеющиеся данные практи-
чески невозможно – они не отражают картины современ-
ной клинической практики лечения ХСН [33].

После ознакомления с  данным систематическим об-
зором мы провели собственный систематический поиск 
по  терминам («deprescribing», «withdraw», «cessation», 
«cease», «discontinue», «stop», «interrupt» и  связан-
ным словам «heart failure», «cardiomyopathies», «dilated 
cardiomyopathy», «left ventricular dysfunction»), но из дру
гих работ, помимо включенных в  систематический обзор 
I.  Hopper с  соавт. [3], нами была найдена только работа 
D. J. W. van Kraaij с соавт. [34].

Ингибиторы АПФ
Среди исследований, посвященных депрескрайбин-

гу иАПФ, единственная работа, заслуживающая вни-
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мания – это двойное слепое РКИ P. W. Pflugfelder с со-
авт. [10]. Остальные работы [7–9, 11] имели явные ме-
тодологические недостатки: работу De Silva с  соавт. 
[7] нельзя рассматривать в  контексте отдельной груп-
пы ЛС (используется алгоритм постепенной отмены 
отдельных групп ЛС), период наблюдения в  2‑х иссле-
дованиях [8, 9] составлял менее недели, а в  упомяну-
том выше исследовании CARMEN [11], где некоторые 
участники, рандомизированные в  группу карведилола 
(n=191), прежде принимали иАПФ (62 %), отследить 
эту подгруппу и  сделать конкретные выводы о  потен-
циале депрескрайбинга не представляется возможным, 
поскольку данные не приведены в оригинальной публи-
кации.

P. W. Pflugfelder с соавт. [10] провели двойное слепое, 
плацебо-контролируемое РКИ, где исследовали пациен-
тов с СНнФВ, которые были рандомизированы в группу 
квинаприла (n=114) или  плацебо (n=110). Средняя ФВ 
ЛЖ составляла 25±7 % (обе группы).

Критериями включения были: ХСН II–III функцио-
нального класса (ФК), ФВ ЛЖ ≤35 %, время выполнения 
тредмил-теста ≤15 минут. У пациентов допускался прием 
ряда сопутствующих препаратов. При этом применение 
ББ, других иАПФ, калийсберегающих диуретиков и неко-
торых других классов лекарственных являлось критери-
ем исключения.

Вначале пациенты в течение не менее 10 недель полу-
чали лечение квинаприлом, затем были рандомизированы 
в  группы плацебо или  квинаприла на  16 недель. Эффек-
тивность депрескрайбинга оценивалась по  следующим 
конечным точкам: первичные  – прекращение участия 
в  исследовании, изменение продолжительности физиче-
ской нагрузки по  сравнению с  исходным уровнем, вто-
ричные – ФК по New York Heart Association (NYHA), ка-
чество жизни, симптомы застойной СН и  отказ от  тера-
пии ЛС или плацебо из‑за ухудшения симптомов СН [10]. 
Безопасность депрескрайбинга оценивали с  помощью 
электрокардиографии, рентгенографии органов грудной 
клетки, измерения АД, ЧСС, анализа ряда лабораторных 
показателей [35].

Из  исследования выбыли в  группе плацебо 
36 / 110 (33 %) пациентов, в группе квинаприла – 22 / 114 
(19 %), р=0,003. Медиана продолжительности физиче-
ской нагрузки снизилась на  16 с в  группе квинаприла 
и увеличилась на 3 с в группе плацебо (p=0,015), разни-
ца средних составила 42 с (р=0,003), за исключением тех, 
кто совсем не смог выполнить тест с физической нагруз-
кой. Исключены из исследования из‑за ухудшения состо-
яния 18 пациентов в группе плацебо и 5 больных – в груп-
пе квинаприла (p<0,001). Предиктором ухудшения со-
стояния у пациентов в группе депрескрайбинга (плацебо) 
являлась исходная ФВ ЛЖ <30 %.

На  основании анализа результатов исследования ав-
торы отметили, что  отмена квинаприла ассоциируется 
с  прогрессирующим ухудшением клинического статуса 
пациентов – в течение 5–12‑й недель. При этом статисти-
чески значимые различия между группами были выявле-
ны на  малой выборке пациентов и при  краткосрочном 
периоде наблюдения. Авторы делают вывод о  том, что 
при  СНнФВ такая форма депрескрайбинга, как  полная 
отмена иАПФ, невозможна.

Бета-адреноблокаторы
В  отношении депрескрайбинга ББ следует упомянуть 

3 наблюдательных исследования [12–14], в которых участво-
вало очень малое число пациентов (13, 15 и 24 человека).

В  наблюдательном исследовании F.  Waagstein с  соавт. 
[13] со средним периодом наблюдения 7,7±4,9 мес. при-
няли участие 24 пациента в возрасте 50,1±10,4 лет с идио
патической дилатационной кардиомиопатией и  наличи-
ем симптомов ХСН II–IV ФК, средняя ФВ ЛЖ 25±6 %. 
После постепенной отмены метопролола ухудшение 
ХСН по NYHA отмечено у 10 из 24 пациентов, а 4 паци-
ента умерли. После возвращения к  приему метопролола 
у 8 из 12 оставшихся в исследовании пациентов было от-
мечено улучшение ФК СН по NYHA.

В исследовании K. Swedberg с соавт. [12] со средним 
периодом наблюдения 72 дня (от 7 до 119 дней) участво-
вали 15 пациентов с кардиомиопатией и застойной ХСН 
в  возрасте 16–60  лет с  промежуточной ФВ 46±3 %. По-
сле депрескрайбинга было зафиксировано повышение 
ФВ у  2  из 15  пациентов, снижение  – у  11 из  15, ухудше-
ние общего состояния – у 6 из 15 пациентов. В среднем 
по  группе ФВ статистически значимо (р<0,01) снизи-
лась (с 0,46±0,03 до 0,35±0,03 %), также было обнаруже-
но статистически значимое (р<0,01) повышение ЧСС 
(с 71±3 до 88±4 уд. / мин.).

В исследовании S. Morimoto с соавт. [14] (n=13) с пе-
риодом наблюдения 2–4 месяца, после постепенной от-
мены (средняя длительность периода снижения дозы 
13,5±3,9 нед.) метопролола у  пациентов с  дилатацион-
ной кардиомиопатией и  ХСН I–III ФК (NYHA) (сред-
ний возраст 61,9±11,2 лет [от 43 до 78 лет], средняя ФВ 
38,3±14,0 %) ухудшение состояния отмечено у 6 пациен-
тов, 4 пациента умерли (2 – от СН, 2 – внезапная смерть), 
у 7 пациентов состояние оставалось стабильным.

Учитывая малочисленные литературные данные, де-
прескрайбинг ББ при ХСН с низкой / промежуточной ФВ 
несет потенциальную опасность для пациента и не может 
быть рекомендован.

Диуретики
В  литературе имеются 7 исследований [7, 15–20] 

по депрескрайбингу диуретиков при ХСН. В этих иссле-
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дованиях в  качестве первичных конечных точек рассма-
тривалось возобновление терапии диуретиками / возвра-
щение к  прежней дозе петлевого диуретика, в  качестве 
вторичных  – различные инструментальные показате-
ли (по  данным эхокардиографии, электрокардиографии 
и  др.), показатели нагрузочных тестов, ЧСС и  АД. Сро-
ки наблюдения составляли от 2 дней [16] до 12 месяцев 
[19]. Во всех включенных исследованиях принимали уча-
стие пациенты со сниженной ФВ (от 25±6 % до 46±3 %), 
либо ФВ не была приведена в первоисточниках. В 3‑х ис-
следованиях у пациентов с ХСН диуретики были отмене-
ны одновременно с началом применения иАПФ. В целом 
усугубление клинических проявлений ХСН чаще встре-
чалось в  группе отмены диуретиков. Так, А.  Richardson 
с соавт. [15] провели 16‑недельное двойное слепое пере-
крестное исследование с  участием 14 человек. Средний 
возраст больных составил 54±4 года (от 32 до 80 лет), ФК 
ХСН не был уточнен, ФВ не оценивалась. В качестве ко-
нечной точки использовались успешная отмена диурети-
ков (отсутствие необходимости в  возобновлении тера-
пии диуретиками), наличие / отсутствие декомпенсации 
СН, изменение уровня АД. Период наблюдения составил 
8 недель [15]. У 4 (29 %) из 14 участников развился отек 
легких после отмены диуретиков и начала приема капто-
прила. У  всех 4‑х пациентов с  неуспешным депрескрай-
бингом был отек легких в  анамнезе в  предшествующие 
2 года (p=0,03).

W. С. Grinstead с соавт. [16] включали в двойное сле-
пое РКИ клинически стабильных пациентов с  ХСН 
18 лет и старше с дисфункцией ЛЖ (ФВ ≤37 %), постоян-
ной диуретической терапией по  поводу ХСН в  предше-
ствующие 23 месяца. Средний возраст больных составлял 
54±10 лет (от 18 до 79 лет), период наблюдения – 12 не-
дель. Конечными точками были (1) отсутствие необхо-
димости в инициации диуретической терапии и (2) вре-
мя до  возобновления терапии диуретиками. Авторы об-
наружили, что  29 (71 %) из  41 участника нуждались 
в  возобновлении терапии диуретиками. При  этом неза-
висимыми предикторами необходимости возобновления 
терапии диуретиками были наличие артериальной гипер-
тонии в  анамнезе, исходная суточная доза фуросемида 
более 40 мг и ФВ менее 27 %.

В.  Magnani с  соавт. [17] в  рамках двойного слепого 
РКИ отменили диуретики у 64 пациентов с ФК по NYHA 
II или  III (значения ФВ не  приведены). Продолжитель-
ность исследования составила 12 месяцев, средний воз-
раст пациентов 59±9  лет. Критериями включения бы-
ли застойная ХСН II–III ФК по NYHA, сопутствующий 
прием дигоксина. В итоге 34 % пациентов потребовалось 
возобновление приема диуретиков, хотя прием капто-
прила и  был ассоциирован со  снижением потребности 
в диуретиках. В группе депрескрайбинга (n=46) 65 % па-

циентов потребовалось возобновление приема диурети-
ков, тогда как в группе продолжения терапии (n=38) толь-
ко 11 % больных нуждались в коррекции дозы диуретиков.

Е. Walma с соавт. [18] провели 6‑месячное двойное сле-
пое РКИ с  отменой или  продолжением приема диурети-
ков у 202 пациентов. Средний возраст составил 76±1 год. 
Критериями включения были возраст 65  лет и  старше, 
прием диуретиков, по  крайней мере, 6 месяцев в  связи 
с  ХСН или  артериальной гипертонией. В  группе депре-
скрайбинга ХСН была у  46 % пациентов, в  группе кон-
троля – у 38 %. Первичная конечная точка: успешное пре-
кращение диуретической терапии на 6‑м месяце. В груп-
пе депрескрайбинга 50 из  102 пациентов понадобилось 
возобновление терапии, в группе диуретиков – 13 из 100. 
Разница рисков составила 36 % (95 % ДИ: 22–50 %). Не-
обходимость в возобновлении терапии диуретиками была 
наибольшей в первые 4 недели после рандомизации.

В наблюдательном исследовании E. Galve с соавт. [19] 
участвовало 26 пациентов с ХСН II ФК, средний возраст 
61±13  лет и  ФВ 34±10 %. В  качестве конечной точки ис-
пользовалась успешность отмены диуретиков (отсут-
ствие ухудшения клинических проявлений ХСН), время 
наблюдения – 12 месяцев. Успешная отмена была произ-
ведена у 17 из 26 включенных пациентов. По мнению ав-
торов, успешная отмена диуретиков была ассоциирова-
на с меньшим размером ЛЖ, большей ФВ (исходная ФВ 
в  подгруппе успешного депрескрайбинга  – 36,0±12,9 %, 
в  подгруппе, где потребовалось возобновление приема 
диуретиков  – 29,8±3,9 %), меньшей частотой фибрилля-
ции предсердий.

С учетом имеющихся данных и положения современ-
ных клинических рекомендаций по ХСН [33, 36], депре-
скрайбинг диуретиков при  СНнФВ в  принципе возмо-
жен. Необходимо определить сроки и  надлежащий ре-
жим депрескрайбинга с  адекватной системой контроля 
безопасности, в связи с этим необходимо проведение со-
ответствующих специально спланированных РКИ.

Дигоксин
Среди исследований, посвященных депрескрайбин-

гу дигоксина при ХСН [6, 21–26], безусловно, централь-
ным является многоцентровое РКИ, инициированное 
The  Digitalis Investigation Group (DIG) [6]. В  исследо-
вании DIG участвовали 6 800 человек со сниженной ФВ. 
Критериями включения были наличие ХСН, ФВ ≤45 %, 
синусовый ритм. Пациенты с СН и ФВ >45 % (n=988) бы-
ли включены в  дополнительное исследование, проводи-
мое параллельно с основным исследованием DIG, резуль-
таты которого будут рассмотрены далее в соответствую-
щем разделе настоящего обзора.

В  исследовании DIG были очень четко сформули-
рованы критерии исключения. Основными из  них яв-
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лялись: (1) возраст <21  года, (2) отсутствие информа-
ции о ФВ, (3) инфаркт миокарда, (4) операция на сердце 
или  чрескожная транслюминальная коронарная ангио
пластика в  течение 4‑х недель до  включения, (5) неста-
бильная или рефрактерная стенокардия <1 месяца. Сред-
ний возраст участников в  группе дигоксина составил 
63,4±11,0 лет (в группе депрескрайбинга – 63,5±10,8 го-
да), средняя ФВ 28,6±8,9 % (28,4±8,9 % в  группе депре-
скрайбинга). Основную массу участников представляли 
пациенты с ФК II–III по NYHA, менее всего было наблю-
даемых с IV ФК (1,9 % в группе дигоксина, 2,2 % в группе 
плацебо). Средняя продолжительность наблюдения со-
ставила 37 месяцев (от  28 до  58). Между группой про-
должения приема дигоксина (n=3403) и  группой пла-
цебо не  было выявлено статистически значимых разли-
чий по общей смертности (ОР 0,99, 95 % ДИ: 0,91–1,07; 
р=0,80), сердечно-сосудистой смертности (ОР 1,01, 95 % 
ДИ: 0,93–1,10; р=0,78), смертности от  ХСН (ОР 0,88, 
95 % ДИ: 0,77–1,01; р=0,06). Однако статистически зна-
чимыми оказались различия по конечным точкам «госпи-
тализация в связи с ХСН» (ОР 0,72, 95 % ДИ: 0,66–0,79; 
р<0,001) и «госпитализация из‑за предполагаемой диги-
талисной интоксикации» (ОР 2,17, 95 % ДИ: 1,42–3,32; 
р<0,001) [6].

В двойном слепом РКИ PROVED (Randomized study 
assessing the effect of digoxin withdrawal in patients with 
mild to moderate chronic congestive heart failure) [21] при-
няли участие 88 больных (средний возраст 64±2 года, ФВ 
29±2 % в  группе плацебо и  27±1 % в  группе дигоксина), 
срок наблюдения составлял 12 недель. Основные крите-
рии включения: ХСН II или  III ФК NYHA, синусовый 
ритм, прием дигоксина и  диуретиков, возраст  – 18  лет 
и  старше, наличие застойных явлений (периферические 
отеки, расширение яремных вен, рентгенологические до-
казательства интерстициального отека или выпота в плев-
ральной полости). В  качестве конечных точек использо-
вались: (1) время тредмил-теста при  максимальной на-
грузке, (2) дистанция в  тесте 6‑мин ходьбы. В  группе 
плацебо отмечалась более низкая толерантность к физи-
ческой нагрузке (р=0,003 между группами через 12 не-
дель), был статистически значимо выше риск ухудшения 
клинической симптоматики СН и, соответственно, пре-
кращения участия в исследовании (39 % в группе плацебо 
против 19 % в группе дигоксина, p=0,039).

В  двойном слепом РКИ RADIANCE (Withdrawal 
of  digoxin from patients with chronic heart failure treated 
with angiotensinconverting enzyme inhibitors) [22] крите-
риями включения были наличие ХСН, одышки, повышен-
ная утомляемость при нагрузке и ФВ ≤35 %, конечно-ди-
астолический размер ЛЖ ≥60 мм (или  34 мм / м2), толе-
рантность к  физической нагрузке (протокол Naughton) 
2–14 минут, несмотря на  предшествующее лечение, си-

нусовый ритм. Конечными точками являлись: (1) часто-
та значительного ухудшения симптомов ХСН до уровня, 
который требовал дополнительного медицинского вме-
шательства, (2) время до развития значительного ухудше-
ния, (2) изменения толерантности к физической нагруз-
ке. В  группе плацебо исходно ФВ у  участников исследо-
вания составляла 26±1 %, в  группе дигоксина  – 28±1 %. 
В  исследовании приняли участие 178 больных ХСН, пе-
риод наблюдения составлял 12 недель. Значительное ухуд-
шение клинических симптомов СН отмечено у  37 % па-
циентов в группе плацебо по сравнению с 14 % больных 
в группе дигоксина.

Также было проведено еще одно небольшое РКИ [25], 
однако оно несовершенно по  организационной методо-
логии  – в  частности, не  была четко определена продол-
жительность периода наблюдения. В  литературе имеют-
ся результаты еще  3‑х небольших исследований, однако 
они также имеют серьезные ограничения из‑за недостат-
ков дизайна.

Анализ литературы позволяет сделать вывод о  том, 
что  депрескрайбинг дигоксина у  больных с  СНнФВ 
в  принципе возможен. Однако необходимо разработать 
четкие показания и противопоказания к депрескрайбин-
гу дигоксина у  этой группы больных, а  также необходи-
мый комплекс мероприятий по  мониторированию его 
эффективности и безопасности. Также актуальным пред-
ставляется вопрос о  разработке форм депрескрайбинга, 
поскольку в  имеющихся исследованиях по  данному во-
просу депрескрайбинг представлен только в  форме пол-
ной отмены, а такая форма депрескрайбинга, как, напри-
мер, тейперинг (постепенное снижение дозы), не  рас-
сматривались исследователями в  качестве альтернативы 
отмене. Как и в отношении депрескрайбинга диуретиков, 
необходимо также проведение соответствующих специ-
ально спланированных РКИ, посвященных данному во-
просу.

Выводы из анализа имеющихся литературных данных 
по депрескрайбингу ряда ЛС при СНнФВ соответствуют 
данным, опубликованным R. H.  Tran с  соавт. [35]. Авто-
ры проанализировали результаты 5091 госпитализации 
больных, наблюдающихся в  рамках исследования ARIC 
(The Atherosclerosis Risk in Communities). Данные о  го-
спитализациях жителей США обоих полов старше 55 лет 
отбирались случайным образом, средний возраст госпи-
тализированных пациентов составил 75±0,11  лет. Оце-
нивалось влияние модификации сопутствующей терапии 
разными группами ЛС на исходы ХСН в течение года по-
сле выписки. Авторы включали в  анализ те госпитализа-
ции, которые соответствовали следующим критериям: 
(1) госпитализация в  связи с  острой СН в  качестве ос-
новного диагноза или по  другой медицинской причине 
с  основным диагнозом ХСН (в  качестве второго основ-
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ного диагноза); (2) если пациент был выписан живым и 
не был затем помещен в хоспис, и (3) если была доступ-
на информация о пациенте в течение 1 года после выпи-
ски. Исследователи оценивали риск смерти в течение го-
да после выписки.

Терапия была охарактеризована следующим образом 
по отношению к режиму приема / отмены ЛС и клиниче-
ским рекомендациям [35]: (1) «продолжение приема», 
если ЛС назначались в любой дозе и при выписке, и до го-
спитализации, либо до  развития острой декомпенсиро-
ванной СН в стационаре, (2) «инициация» – назначение 
ЛС только в момент выписки, (3) «отмена» – назначение 
при поступлении и отмена при выписке, (4) «отсутствие 
терапии», если представитель группы ЛС не назначался 
ни при поступлении, ни при выписке [35]. Все случаи го-
спитализации были далее классифицированы как СНнФВ 
и СНсФВ (ФВ ЛЖ <50 % или ≥50 %, соответственно) или 
на случаи госпитализации с неизвестной ФВ ЛЖ.

При СНнФВ (n=1585, средняя ФВ 30 %, средний воз-
раст пациентов 74±0,28  года) «инициация» терапии 
блокаторами РААС по  сравнению с  «отсутствием тера-
пии» значимо снижала риск смерти [отношение рисков 
(ОР) 0,63, 95 % ДИ: 0,44–0,92], та же закономерность вы-
явлена в  отношении ББ (ОР 0,52, 95 % ДИ: 0,35–0,79) 
и  дигоксина (ОР 0,56, 95 % ДИ: 0,31–0,99). Модели бы-
ли скорректированы по  возрасту, полу, ФВ, исследова-
тельскому центру, сопутствующим заболеваниям и  ти-
пу СН (острая декомпенсированная или  хроническая). 
ОР смерти в  группе «отмена» по  сравнению с  груп-
пой «продолжение приема» составило для ББ 1,45, 95 % 
ДИ: 0,73–2,91, для дигоксина – 0,70, 95 % ДИ: 0,33–1,49, 
для  ЛС, влияющих на  РААС  – 1,45, 95 % ДИ: 0,73–2,91. 
При этом «продолжение приема» дигоксина по отноше-
нию к его «отмене» не приводило к увеличению выжива-
емости [35].

Исследования по депрескрайбингу при СНсФВ
При  проведении специального поиска нами было об-

наружено всего 2 исследования (оба РКИ) по депрескрай-
бингу ЛС у больных с СНсФВ [6, 34]. Первое из них – это 
вышеописанное исследование по  депрескрайбингу дигок-
сина DIG, в  которое была включена подгруппа пациен-
тов с ФВ >45 % (n=988 пациентов) [6]. В группе дигоксина 
число таких больных составило 492, в группе плацебо – 496, 
средняя продолжительность периода наблюдения – 37 ме-
сяцев (от 28 до 58 месяцев). Статистически значимых раз-
личий по  первичным конечным точкам между группами 
выявлено не было: смерть от всех причин – ОР 0,99, 95 % 
ДИ: 0,76–1,28, смерть / госпитализация в связи с прогрес-
сированием ХСН – ОР 0,82, 95 % ДИ: 0,63–1,07. Следует 
отметить, что  исследование DIG проводилось до  появле-
ния ББ в схеме лечения больных ХСН.

Второе исследование посвящено депрескрайбин-
гу диуретиков [34], оно было включено нашей автор-
ской группой после систематического поиска исследова-
ний по  депрескрайбингу ЛС при  СНсФВ. В  этом иссле-
довании приняли участие 29 пациентов (средний возраст 
74,9±0,8 года в группе плацебо и 75,5±1,2 лет в группе ди-
уретиков) с  ХСН I–III ФК по  NYHA, на  момент вклю-
чения в  исследование они принимали фуросемид 20–
80 мг / сут. и имели в анамнезе застойную ХСН. Исходно 
ФВ составляла 61±3 % в группе плацебо и 58±5 % в группе 
диуретиков [34]. Первичной конечной точкой было воз-
вращение к терапии диуретиками / прежней дозе фуросе-
мида. Возобновление терапии фуросемидом потребова-
лось 5 из 19 пациентов в группе плацебо, одному из 10 па-
циентов в группе фуросемида потребовалось повышение 
его дозы. Было отмечено, что у 11 пациентов, успешно пе-
ренесших отмену фуросемида, снизилась активность ре-
нина плазмы, что коррелировало со снижением систоли-
ческого и диастолического АД (Rs=0,61, р=0,02; Rs=0,80, 
р=0,01 соответственно) [34]. Необходимо обратить вни-
мание на тот факт, что только 3 пациента в группе плаце-
бо принимали ББ, что также не соответствует современ-
ным рекомендациям по лечению ХСН и реальной клини-
ческой практике.

В  российских рекомендациях по  СН (2017 г.) [33] 
подчеркивается, что главным и обязательным условием 
эффективного предупреждения и  лечения СНсФВ яв-
ляется выявление и  коррекция всех факторов и  заболе-
ваний, способствующих развитию диастолических рас-
стройств, появлению и  прогрессированию СНсФВ (ги-
пертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
острый инфаркт миокарда, сахарный диабет и т. д.) [33]. 
Убедительные доказательства улучшения выживаемости 
при  использовании какого‑либо специфического меди-
каментозного лечения у пациентов с СНсФВ отсутству-
ют [33]. Однако пациенты с СНсФВ – это пожилые лю-
ди с  выраженными симптомами и  низким качеством 
жизни, поэтому важной целью терапии является облег-
чение симптомов и улучшение их самочувствия. Эффек-
тивность применения некоторых препаратов была пока-
зана в  отдельных исследованиях и  продолжает изучать-
ся [33]. В то же время авторы европейских клинических 
рекомендаций по ХСН отмечают, что лишь применение 
диуретиков значимо влияет на  симптоматику СНсФВ 
с  застойными явлениями, в то  время как  применение 
остальных групп препаратов является спорным в  отно-
шении симптомов СНсФВ, а имеющиеся доказательства 
нельзя считать полностью убедительными [36]. В  рос-
сийских рекомендациях по СН [33] сказано, что иАПФ 
пока не  доказали свою способность улучшать прогноз 
пациентов с  СНсФВ, однако их  применение у  таких 
больных оправдано в связи с улучшением функциональ-
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ного статуса пациентов и  уменьшением риска вынуж-
денных госпитализаций (класс рекомендаций IIa, уро-
вень доказательности B) [33]. Кроме того, в российских 
рекомендациях указано, что  блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА) пока также не  доказали свою спо-
собность улучшать прогноз больных СНсФВ. Упоми-
наются результаты исследования CHARM  – Preserved 
(Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction 
in Mortality and Morbidity – Preserved) [37], где приме-
нение одного из представителей класса БРА снижало ча-
стоту госпитализаций. Авторы российских рекомен-
даций посчитали, что  его использование в  таких ситуа-
циях может быть рассмотрено (класс рекомендаций IIb, 
уровень доказательности B). Также в  российских реко-
мендациях констатируется, что  специальные проспек-
тивные РКИ по  изучению влияния ББ и  антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов на  выживаемость 
больных только с СНсФВ не проводились [33].

В  цитируемом выше эпидемиологическом исследова-
нии ARIC [35] при  СНнФВ (n=1244, средняя ФВ 58 %, 
средний возраст 76±0,31  лет) «инициация» терапии 
блокаторами РААС по  сравнению с  «отсутствием тера-
пии» значимо снижала риск смерти (ОР 0,54, 95 % ДИ: 
0,31–0,94), тогда как  подобных результатов в  отноше-
нии ББ (ОР 0,94, 95 % ДИ: 0,57–1,55) и дигоксина (ОР 
0,91, 95 % ДИ 0,52–1,62) выявлено не было. В то же вре-
мя «отмена» ЛС, влияющих на РААС, и ББ ассоциирова-
лась с повышением риска смерти по отношению к режи-
му «продолжение приема» (ОР 1,81, 95 % ДИ: 1,25–2,61 
и ОР 1,52, 95 % ДИ: 1,02–2,28 соответственно), что под-
черкивает важность продолжения приема ЛС в реальной 
клинической практике при  СНсФВ. В  отношении про-
должения приема дигоксина статистически значимого 
увеличения риска смерти не отмечено (ОР 1,37, 95 % ДИ: 
0,81–2,30).

Следовательно, у пациентов с СНсФВ депрескрайбинг 
препаратов, влияющих на РААС, и ББ представляется не-
целесообразным. Вопросы депрескрайбинга дигоксина 
и  других ЛС (диуретики, антагонисты минералкортико-
идных рецепторов и некоторые другие) нуждается в изу-
чении в специально спланированных клинических иссле-
дованиях.

Исследования по снижению 
доз ЛС для лечения ХСН

Как при СНнФВ, так и при СНсФВ могут быть акту-
альны указанные в начале обзора режимы депрескрай-
бинга 1 и  2 для  диуретиков и  режим 2 для  дигоксина. 
Тогда как возможность даже снижения дозы блокаторов 
РААС и ББ представляется намного менее вероятной.

Мы провели поиск систематических обзоров по  те-
гам «deprescribing», «withdraw», «cessation», «cease», 

«discontinue», «stop», «interrupt» и  связанным сло-
вам «heart failure», «cardiomyopathies», «dilated cardio
myopathy», «left ventricular dysfunction», в результате че-
го нашли 2 систематических обзора – R. D. Turgeon [38] 
и M. S. Khan с соавт. [39].

В  систематический обзор R. D.  Turgeon [38] вошли 
14  РКИ, в  которых оценивались эффективность и  без-
опасность лечения ХСН в  зависимости от  дозиров-
ки применяемых ЛС (высокие или  низкие). Дозировки 
ЛС, используемые в  этих исследованиях, представлены 
в таблице 1. Авторами были включены 7 исследований, по-
священных иАПФ [n=5 817, продолжительность от  3  до 
46 месяцев (39–58 месяцев), из  них 3 исследования  – 
СНнФВ, 2 исследования – СНнФВ и СНпФВ, 2 – с неиз-
вестной ФВ], 3 исследования по БРА (n=4,908, период на-
блюдения от  3 до  56 месяцев (межквартильный размах 
41–66), все – СНнФВ) и 5 исследований по ББ (n=1,018, 
продолжительность от  3 до  12 месяцев, все  – СНнФВ). 
В  качестве конечных точек использовались: смерть 
от  всех причин, сердечно-сосудистая смертность, госпи-
тализации от  всех причин, госпитализация из‑за  ХСН, 
ухудшение ФК ХСН, серьезные неблагоприятные собы-
тия, прекращение участия в  исследовании из‑за  нежела-
тельных событий, гипотензия, головокружение, гиперка-
лиемия, нарушение функции почек, кашель [38]. Описа-
ние высоких и низких доз приведены в таблице 1.

В  результате мета-анализа [38] было определено, 
что прием высоких доз этих ЛС ассоциирован со снижен-
ным риском госпитализации: для  иАПФ ОР 0,85 (95 % 
ДИ: 0,79–0,92) или на  51 человека меньше на  1 000 па-
циентов (95 % ДИ: 27–71), для БРА ОР – 0,91 (95 % ДИ: 
0,84–0,99) или на 32 человека меньше на 1 000 пролечен-
ных пациентов (95 % ДИ: 27–71), для  ББ снижение ри-
ска было статистически незначимым – ОР 0,45 (95 % ДИ: 
0,11–1,86), на 16 человек меньше ((–4)–26 на 1000 про-
леченных больных).

Однако, в  течение примерно 2–4  лет наблюдения ле-
чение более высокими дозами иАПФ, БРА или  ББ ста-
тистически значимо не  снижало общую смертность 
по  сравнению с  низкими: иАПФ  – ОР 0,94 (95 % ДИ: 
0,87–1,02) или на  19 смертей меньше на  1000 пациен-
тов (от (–6) до 40), БРА – ОР 0,96 (95 % ДИ: 0,87–1,04) 
или на 12 смертей меньше на 1000 пациентов (от (–12) 
до 40), ББ – ОР 0,25 (95 % ДИ: 0,06–1,01) или на 36 смер-
тей меньше на 1000 пациентов (от 0 до 45). Высокие до-
зы иАПФ и БРА по сравнению с низкими дозами не ока-
зали значимого влияния и на  сердечно-сосудистую 
смертность: в  отношении иАПФ  – ОР 0,92 (95 % ДИ: 
0,85–1,01) или на 30 меньше на 1000 пациентов (от (–4) 
до 55), в отношении БРА – ОР 0,93 (95 % ДИ: 0,83–1,04) 
или на  17 меньше на  1000 пациентов (от  (–12) до  42). 
Данные о ББ по этой конечной точке не приведены.
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Что же касается побочных эффектов более высоких доз 
ЛС по сравнению с низкими, то высокие дозы ББ статисти-
чески значимо повышали только риск головокружения (ОР 
1,59, 95 % ДИ: 1,00–2,52), высокие дозы иАПФ – риск гипо-
тензии (ОР 1,60, 95 % ДИ: 1,28–2,00), головокружения (ОР 
1,39, 95 % ДИ: 1,22–1,59), гиперкалиемии (ОР 1,87, 95 % 
ДИ: 1,39–2,51), повышения креатинина (ОР 1,46, 95 % ДИ: 
1,18–1,81), при этом риск кашля, как ни странно, оказался 
ниже (ОР 0,83, 95 % ДИ: 0,71–0,97). На  фоне приема вы-
соких доз БРА по сравнению с низкими статистически зна-
чимо был выше риск гипотонии (ОР 1,40, 95 % ДИ: 1,15–
1,72), гиперкалиемии (ОР 1,48, 95 % ДИ: 1,20–1,83), повы-
шения уровня креатинина (ОР 1,41, 95 % ДИ: 1,24–1,60). 
При  этом не  выявлено статистически значимых различий 
между высокими и низкими дозами по риску отмены всех 
анализируемых групп ЛС в связи с развитием НЛР [38].

Авторы мета-анализа подчеркивают [38], что с  уче-
том того, что польза иАПФ, БРА и ББ накапливается в те-
чение нескольких месяцев, а побочные эффекты возника-
ют рано после старта терапии или увеличения дозы, сле-
дует придерживаться рекомендаций о начале приема этих 
групп препаратов в низких дозах и постепенно титровать 
их, контролируя переносимость лечения [38].

В  мета-анализ M. S.  Khan с  соавт. [39] были включе-
ны 6 исследований (4 841 пациент в  группе приема низ-

ких доз и 4 330 пациентов – высоких доз блокаторов РAАС). 
По  сравнению с  низкой дозой, высокие дозы иАПФ 
или БРА незначительно снижали смертность от всех при-
чин (ОР 0,94, 95 % ДИ: 0,89–1,00; р=0,05; I2=0 %) и часто-
ту комбинированной конечной точки  – госпитализация 
в связи с СН / смертность от всех причин (ОР 0,93, 95 % 
ДИ: 0,87–1,00; р=0,04; I2= 39,8 %). При анализе частоты 
госпитализаций в связи с СН между группами статистиче-
ски значимых различий не обнаружено (ОР 0,94, 95 % ДИ: 
0,70–1,26; р=0,68; I2=31,7 %) [39].

Однако нужно отметить, что в  отличие от  система-
тического обзора M. S. Khan с соавт. [39], R. D. Turgeon 
с  соавт. [38] оценивали еще и  риск развития нежела-
тельных явлений, которые могут снижать качество жиз-
ни пациентов и  диктовать необходимость отмены пре-
паратов. В  исследовании M. S.  Khan с  соавт. [39] про-
веден объединенный анализ по  блокаторам РААС 
(иАПФ и  БРА), кроме того, авторы не  оценивали каче-
ство доказательств по GRADE в отличие от метаанализа 
R. D. Turgeon с соавт. [38].

В результате всей совокупности представленных в на-
стоящем обзоре данных вопрос о  снижении дозы блока-
торов РААС и ББ у пациентов как с низкой, так и с сохра-
ненной ФВ представляется нецелесообразным за  исклю-
чением ситуаций с развитием на фоне их приема НЛР.

Таблица 1. Определения низких и высоких доз в РКИ, включенных в мета-анализ R. D. Turgeon и соавт. [38]

Исследование Лекарственное 
средство

Высокая доза,  
мг/сут.

Низкая доза,  
мг/сут. ФВ ЛЖ, %

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ATLAS (1999 г.) Лизиноприл 32,5–35 2,5–5 23±6 – обе группы
CASSIS (1995 г.) Спираприл 6 1,5 28±8
CHIPS (2000 г.) Каптоприл 100 50 <45
D.J. van Veldhuisen и соавт. (1998 г.) Имидаприл 10 2,5 <45, средняя ФВ 34
HEDS (2000 г.) Эналаприл 60 20 НД – 20,0±9,8, ВД – 18,8±8,1
NETWORK (1998 г.) Эналаприл 20 5 Нет данных
R. Pacher и соавт. (1996 г.) Эналаприл 40 10 Нет данных

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
E. P. Havranek и соавт. (1999 г.) Ирбесартан 150 12,5 <40, средняя ФВ – 24
HEAAL (2009 г.) Лозартан 150 50 33 (27-37)
STRETCH (1999 г.) Кандесартан 16 4 39 (30-40)

Бета-адреноблокаторы
J-CHF (2013 г.) Карведилол 20 2,5 ≤40, средняя ФВ – 30
MOCHA (1996 г.) Карведилол 50 12,5 ≤35, средняя ФВ – 23
MUCHA (2004 г.) Карведилол 20 5 <40 средняя ФВ – 30
M.R. Bristow и соавт. (1994 г.) Букиндолол 200 12,5 <40, средняя ФВ – 24
ВД – высокие дозы, НД – низкие дозы, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.  
ATLAS – Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival; CASSIS – Czech and Slovak spirapril intervention study; CHIPS – Long-term 
effects of clinical outcome with low and high dose in the Captopril in Heart Insufficient Patients Study; HEAAL – the Heart Failure End Point 
Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan; HEDS – High Enalapril Dose Study; J-CHF – Japanese chronic heart failure study;  
MOCHA – the Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure Assessment trial; MUCHA – the Multicenter Carvedilol Heart Failure Dose 
Assessment trial; NETWORK – Network of General Practitioners and Hospital Physicians Involved in the Study of Low versus High Doses 
of Enalapril in Patients with HF; STRETCH – Symptom, Tolerability, Response to Exercise Trial of Candesartan Cilexetil in Heart Failure.
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Заключение

Депрескрайбинг при  ХСН имеет ограниченный по-
тенциал применения из‑за  высокого риска несостоя-
тельности вмешательства и  очевидного влияния ря-
да групп ЛС на  прогноз и  выраженность клинической 
симптоматики у  пациентов с  ХСН. Полная отмена ЛС, 
за исключением, возможно, диуретиков – неперспектив-
ный и даже опасный режим депрескрайбинга при ХСН. 
Также представляется нецелесообразным снижение до-
зировок блокаторов РААС и  ББ. Представляется воз-
можным рассмотреть такие формы депрескрайбинга, 
как  снижение дозы и / или  отмена диуретиков и  дигок-

сина, однако польза и вред данного вмешательства долж-
ны быть специально изучены в  рамках хорошо сплани-
рованных РКИ.

Список сокращений
NYHA – New York Heart Association 
(Нью-Йоркская ассоциация сердца).
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Синдром LEOPARD
Синдром LEOPARD с множественными лентигами (кардиомиопатический лентигиноз) – редкое генетически детермини-
рованное заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования. Распространенность данного синдрома неизвестна. 
Одним из патогномоничных клинических проявлений синдрома служит наличие множественных лентигинозных пигмент-
ных пятен по всему телу. Наиболее частое кардиальное проявление (около 80 %) – гипертрофия миокарда. Нами представ-
лен редкий клинический случай диагностики синдрома LEOPARD с множественными лентигами у пациентки в возрасте 
32 лет с ведущими проявлениями в виде выраженных морфофункциональных изменений, гипертрофии миокарда и нару-
шений ритма сердца.
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По современным представлениям, гипертрофическая 
кардиомиопатия (ГКМП)  – генетически обуслов-

ленное заболевание миокарда (аутосомно-доминантный 
тип наследования), характеризующееся гипертрофией 
миокарда левого (более 1,5 см) и / или правого желудочка 
(ПЖ), чаще асимметрического характера за счет утолще-
ния межжелудочковой перегородки (МЖП). Диапазон 
клинических проявлений крайне велик: от  бессимптом-
ных до  прогрессирующих и  трудно поддающихся меди-
каментозному лечению форм с тяжелой симптоматикой. 
Первым и  единственным проявлением может стать вне-
запная сердечная смерть [1, 2].

ГКМП является генетически гетерогенным заболе-
ванием, причиной которого служат около 1500 описан-
ных к  настоящему времени мутаций нескольких генов, 
кодирующих белки кардиального саркомера и  неко-
торые несаркомерные белки [3–7]. Целый ряд наслед-
ственных нарушений метаболизма и  болезней нако-
пления могут имитировать фенотип и  клиническую 
картину ГКМП [8, 9]. Патологические состояния, пре-
имущественно имеющие системные проявления, рас-
сматриваются в  качестве синдрома, включающего при-
знаки гипертрофии миокарда. К  этой группе относят-
ся митохондриальные нарушения, наследственные 
метаболические заболевания: болезнь Андерсона–Фа-
бри, гликогенозы; болезни, вызванные мутациями в ге-
нах, кодирующих регуляторную субъединицу γ2 АМФ-
активированной протеинкиназы или  Х-связанный ли-
зосомассоциированный ген, кодирующий мембранные 
белки LAMP2 (болезнь Данона); синдромы мальфор-
маций: синдромы LEOPARD, Нунана, Костелло; нерв-
но-мышечные заболевания (атаксия Фридрейха) [10–
14]. Некоторые пациенты страдают негенетическими 
заболеваниями, которые могут имитировать наслед-

ственные формы, например, амилоидоз сердца [15, 16]. 
При этом каждая из патологий имеет свои особенности. 
Применение таких терминов, как  «митохондриальная 
ГКМП», признается неприемлемым, предпочтитель-
ной является формулировка диагноза, например «син-
дром LEOPARD / Нунана с гипертрофией миокарда».

Синдром LEOPARD представляет собой сложное 
дисморфогенетическое расстройство переменной пе-
нетрантности и экспрессивности [17]. LEOPARD – это 
аббревиатура основных проявлений синдрома, кото-
рая была составлена R. J.  Gorlin и  соавт. в  1969 г. [18]: 
Lentigines  – лентиго-пигментные пятна (распростра-
ненность до  80 %), ECG abnormalities  – изменения 
на  электрокардиограмме (ЭКГ), Pulmonaly stenosis  – 
стеноз легочной артерии, Abnormalities of genitalia  – 
аномалии гениталий, Deafness – нейросенсорная тугоу-
хость (20 %).

Молекулярно-патогенетической основой синдро-
ма LEOPARD является дефект генов, кодирующих бел-
ки, регулирующие так называемый сигнальный путь 
RAS / MAPK. Данный путь несет ответственность за раз-
личные клеточные процессы, обеспечивающие нормаль-
ное развитие клеток и  тканей организма в  эмбриональ-
ном и постнатальном периодах [19].

Согласно  С.  Rapezzi и  соавт., существует ряд призна-
ков и  симптомов, позволяющих предположить опреде-
ленный диагноз: например, при  наличии лентиго, пто-
за верхнего века и гипертелоризма, трудностях обучения, 
интеллектуальной задержке, нейросенсорной тугоухости 
следует предполагать синдром LEOPARD [17].

Генетические заболевания и синдромы могут сопро-
вождаться меньшей выраженностью гипертрофии мио-
карда, в этих случаях диагноз ГКМП требует изучения 
дополнительного материала, включая семейный анам-
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нез, экстракардиальные симптомы, изменения на  ЭКГ, 
лабораторные исследования и  мультимодальную визуа-
лизацию сердца.

Распространенность РАСопатий (группа заболеваний 
вызванных мутациями в генах, которые кодируют компо-
ненты и  регуляторы RAS / MAPC-сигнального пути) со-
ставляет около 1:1000 индивидуумов. В настоящее время 
к РАСопатиям относят нейрофиброматоз 1‑го типа, син-
дромы Нунан, LEOPARD, Костелло, Легиуса, кардиофа-
циокожный синдром, синдромы капиллярной и артерио-
венозной мальформации [20].

У 85 % пациентов с синдромом LEOPARD имеются му-
тации гена PTPN11, который кодирует протеинтирозин-
фосфатазу SHP2 (ключевой фермент РАС-пути). Осталь-
ные случаи связаны с  мутациями генов RAF1 и  BRAF, 
которые проявляются более тяжелым фенотипом. Основ-
ной тип наследования аутосомно-доминантный.

У пациентов с синдромом LEOPARD более чем в 80 % 
случаев выявляется патология сердца, в  которой веду-
щее место занимают гипертрофия миокарда (80 %), кла-
панные дефекты (50 %) и  дефекты развития коронар-
ных артерий (15 %) [21, 22]. Длительное время синдром 
LEOPARD может протекать бессимптомно, и единствен-
ным проявлением (не  считая лентиго) служит выражен-
ная гипертрофия левого желудочка (ЛЖ).

В  1976 г. D. A.  Voron и  соавт. составили диагностиче-
ские критерии, согласно которым для  постановки диа-
гноза синдрома LEOPARD необходимо наличие несколь-
ких лентиго и 2 других признаков; в отсутствие кожных 
проявлений необходимы 3 основных признака и наличие 
члена семьи первой линии родства с подтвержденным ди-
агнозом синдрома LEOPARD [23].

Синдром LEOPARD  – редкое (орфанное) заболе-
вание. Информации о  нем немного даже в  зарубеж-
ной литературе (всего около 200 описаний), имеют-
ся лишь единичные отечественные сообщения [24, 25]. 
В  настоящее время отсутствуют четкие рекоменда-
ции по диагностике заболевания. Несмотря на преиму-
щественно малосимптомное течение, патологический 
процесс может прогрессировать и  приводить к  нарас-
танию гипертрофии миокарда, гемодинамическим рас-
стройствам и  угрожающим жизни нарушениям ритма 
сердца [26–31].

Далее представлен клинический случай пациентки 
с синдромом LEOPARD и проявлениями в виде прогрес-
сирования гипертрофии миокарда и возникновением же-
лудочковых нарушений ритма сердца.

Пациентка  К., 32  лет, поступила в  НМИЦ кардиоло-
гии с жалобами на короткие эпизоды учащенного сердце-
биения, дискомфорт в области сердца.

Рисунок  1. Лентиго кожи
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Наследственность по  заболеваниям сердечно-сосуди-
стой системы не отягощена. В возрасте 2 мес впервые вы-
слушивался систолический шум в области сердца, по дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлено утолщение 
МЖП до 1,8 см, на основании чего был установлен диа-
гноз «врожденный порок сердца: дефект МЖП. Гипер-
трофическая кардиомиопатия с  обструкцией вынося-
щего тракта ЛЖ». Со школьного возраста на коже лица 
и верхней части туловища стала отмечать появление мно-
жественных мелкоточечных коричневых пятен. С 11 лет 
стали беспокоить головные боли, быстрая утомляемость 
и  общая слабость. Все это время пациентка находилась 
под наблюдением кардиологов.

При осмотре: непропорционально короткие и тонкие 
нижние конечности, по  всему телу множественные пло-
ские темно-коричневые пятна размерами от 1 мм до 3 см 
(рис. 1), гипертелоризм (широко расставленные глаза, 
рис. 2), короткий нос с широким основанием.

При  аускультации сердца ритм правильный с  часто-
той сердечных сокращений 70 уд / мин, выслушивается си-
столический шум над всей поверхностью сердца с макси-
мумом в точке Боткина и над аортой. Артериальное дав-
ление 110 / 60 мм рт. ст. На ЭКГ блокада передневерхней 
ветви левой ножки пучка Гиса, признаки гипертрофии 
с  изменениями комплекса ST–T. При  холтеровском мо-
ниторировании ЭКГ (ХМ ЭКГ) зарегистрированы про-
бежки желудочковой тахикардии с частотой 140 уд / мин 
(рис. 3), которые клинически ощущались пациенткой 
как дискомфорт в области сердца.

По данным ЭхоКГ, камеры сердца не расширены, фрак-
ция выброса ЛЖ 72 %, нарушений локальной сократимо-
сти нет. МЖП асимметрично утолщена до 1,7–2,3 см; тол-
щина задней стенки ЛЖ 1,2 см. Имеется переднесистоли-
ческое движение передней створки митрального клапана 
с полным соприкосновением с базальным отделом МЖП – 
признаки обструкции выходного тракта левого желудоч-
ка (ВТЛЖ); определяется аневризматическое выбухание 
мембранозной части МЖП. Правые отделы сердца не рас-
ширены, гипертрофия миокарда передней стенки ПЖ  – 

0,7 см. Признаки легочной гипертензии и повышение цен-
трального венозного давления не выявлены.

По данным допплерэхокардиографии отмечается выра-
женная обструкция ВТЛЖ: максимальный градиент давле-
ния 105 мм рт. ст., скорость потока крови 5,5 м / с (рис. 4).

Диастолическая функция миокарда ЛЖ нарушена: 
трансмитральный поток по  типу псевдонормального 
(Е / A 1,5; E 100 см / с); скорости диастолического спек-
тра быстрого наполнения (Em) по данным тканевой мио
кардиальной допплерографии снижены от  всех стенок 
ЛЖ, но в большей степени от МЖП.

Была выполнена чреспищеводная ЭхоКГ, по  данным 
которой выявлен подклапанный стеноз легочной артерии, 
обусловленный гипертрофией миокарда в области выход-
ного тракта ПЖ.

С  целью уточнения морфофункциональных изме-
нений миокарда выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) сердца с  контрастным усилени-
ем. На  томограммах МЖП имела веретенообразную 
форму, определялось значительное утолщение МЖП 
в  переднеперегородочной области: в  базальном сег-
менте – до 26 мм, в среднем сегменте – до 15 мм. Кро-
ме того, в среднем отделе МЖП определялись два глу-
боких дивертикула. Толщина миокарда ПЖ составля-
ла 4–5 мм. При кино-МРТ в фазу систолы отмечались 
значительное уменьшение размеров полости ПЖ, 
признаки обструкции выносящего тракта ПЖ. По-
лость ЛЖ в систолу также была значительно уменьше-
на, определялся слабо выраженный низкоинтенсив-
ный поток в проекции ВТЛЖ, что свидетельствовало 
о  наличии обструкции ВТЛЖ и  ЛЖ. После введения 
контрастного вещества визуализировались два участ-
ка его накопления в нижних и передних отделах гипер-

Рисунок  3. Пробежка  
желудочковой тахикардии из 10 комплексов

Рисунок  2. Гипертелоризм
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трофированного миокарда МЖП. Результаты МРТ 
с отсроченным контрастированием подтвердили нали-
чие асимметричной гипертрофии МЖП с  признака-
ми фиброза и  обструкции выносящих трактов обоих 

желудочков (рис. 5), при этом характер распределения 
участков отсроченного контрастирования был типи-
чен для ГКМП [24].

Пациентка длительное время получала бета-адрено-
блокаторы, на фоне приема которых и были зарегистри-
рованы пробежки желудочковой тахикардии. В  связи 
с  неэффективностью в  качестве антиаритмической тера-
пии прием бисопролола был заменен на прием соталола 
в  дозе 160 мг / сут, при  повторном ХМ ЭКГ желудочко-
вые нарушения ритма сердца не определялись. Пациент-
ка была выписана с рекомендацией проведения генетиче-
ского обследования.

Диагностика синдрома LEOPARD крайне затрудне-
на ввиду исключительной редкости данной патологии, 
еще  более затруднительна тактика ведения таких боль-
ных. У  пациентки заболевание прослеживается с  дет-
ского возраста, в течение длительного времени отмеча-
ется увеличение степени выраженности гипертрофии 
миокарда. Жалобы малоспецифичны. Диагностическая 
концепция формировалась на  основе учета специфи-
ческих внешних проявлений (лентиго, гипертелоризм, 
дисморфия) и  результатов комплекса визуализирую-
щих исследований сердца  – выраженная гипертрофия 
миокарда желудочков с  обструкцией выносящих трак-
тов высокой степени, незначительный стеноз легочной 
артерии, мышечный трабекулярный дефект в верхушеч-
ном отделе МЖП, облитерация полостей обоих желу-
дочков в  систолу, наличие участков фиброза в  гипер-
трофированной МЖП.

Конфликт интересов авторами не заявлен.

Статья поступила 18.09.19

Рисунок  4. Эхокардиограммы больной К.

Определяются зоны интрамиокардиального 
контрастирования гипертрофированной МЖП (стрелки).  
МЖП – межжелудочковая перегородка.

Рисунок  5. МРТ сердца с отсроченным контрастированием

А – асимметричная гипертрофия МЖП (стрелка); Б – передне-
систолическое движение (стрелка) передней створки митрально-
го клапана, вызывающее обструкцию ВТЛЖ; В – систолический 
градиент давления в ВТЛЖ (105 мм рт. ст.). МЖП – межжелудоч-
ковая перегородка; ВТЛЖ – выносящий тракт левого желудочка.
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Частота поздних проявлений сифилиса сократилась 
до единичных случаев после начала эры антибиотиков 

[1, 2]. Однако случаи бесконтрольного применения анти-
биотиков, особенно в разгар вспышки сифилиса в 90‑е го-
ды XX века и нулевые годы XXI века, а также значительное 
число заболевших в тот период не дают повода для занесе-
ния кардиоваскулярного сифилиса в разряд исчезнувших 
клинических форм.

Поражение сердечно-сосудистой системы относится 
к поздним формам сифилиса и обычно проявляется в пе-
риод от 5 до 40 лет после инфицирования. У 70–80 % не-
леченых больных после первичной инфекции развивается 
сифилитический аортит, у  10 % из  них появляются тяже-
лые сердечно-сосудистые осложнения  – аневризма аор-
ты, стеноз или недостаточность аортального клапана, сте-
нозы коронарных артерий. Поражение восходящей ча-
сти аорты наблюдается в 50 % случаев, дуги аорты – в 35 %, 
нисходящего отдела аорты – в 15 % [3–5].

При  наличии аневризмы аорты, особенно у  относи-
тельно молодых пациентов, в случае исключения травма-
тического генеза аневризмы рекомендуется серологиче-
ское тестирование. Без  хирургического лечения леталь-
ность пациентов в  течение 1  года может достигать 80 % 
из‑за разрыва аневризм [6].

Представляем клинический случай сифилитического 
аортита, осложненного аневризмой аорты, при котором 
потребовалось открытое хирургическое вмешательство.

Пациент М., 30 лет, считает себя больным с сентября 
2017 г., когда впервые появились одышка при умеренной 
физической нагрузке и кашель с мокротой слизистого ха-
рактера. Обратился к терапевту по месту жительства, по-
лучал лечение антибиотиками без  положительного эф-
фекта, появились отеки стоп, голеней до  верхней трети, 
одышка в  покое, которая усиливалась в  горизонтальном 
положении. Пациент был переведен в ревматологическое 
отделение окружной клинической больницы для  допол-
нительного обследования и лечения.

Жалобы при поступлении на одышку при незначитель-
ных физических нагрузках и в покое, усиливающуюся в го-
ризонтальном положении (спит полусидя), кашель с  от-
хождением слизистой мокроты, выраженные отеки ног. 
Общее состояние тяжелое, положение ортопноэ. Кож-
ные покровы с  желтушным оттенком, акроцианоз. Чис-
ло дыханий 22 в минуту. При перкуссии легких отмечает-
ся притупление над нижними отделами справа. Дыхание 
справа над  нижними отделами не  проводится, выслуши-
ваются двусторонние мелкопузырчатые хрипы. Пер-
куторные границы сердца: правая  – на  1 см кнаружи 
от  правого края грудины, верхняя  – второе межреберье, 
левая – на 1,5 см кнаружи от левой среднеключичной ли-
нии. Выслушивается систолический шум в проекции вер-
хушки сердца, диастолический шум – в проекции аорты. 
Пульс ритмичный, 112 в минуту. Артериальное давление 
140 / 40 мм рт. ст. Живот увеличен в  размерах, положи-
тельный симптом флюктуации. Печень выступает на 7 см 
из‑под края реберной дуги.

Анализы крови от 17.10.17: гемоглобин 135 г / л, эри-
троциты 5,28×1012 / л, тромбоциты 214×109 / л, лейко-
циты 11,7×109 / л, СОЭ 2 мм / ч, лейкоцитарная форму-
ла не  изменена. Общий белок 63 г / л, общий билиру-
бин 17,4 мкмоль / л, прямой билирубин 6,8 мкмоль / л, 
АлАТ 432 ед / л, АсАТ 93 ед / л, калий 4,6 ммоль / л, на-
трий 138 ммоль / л, креатинин 83 мкмоль / л, мочевина 
6,5 ммоль / л, С-реактивный белок 11,42 мг / л.

Иммуноферментный анализ (ИФА) на HbsAg положи-
тельный. Микрореакция с  кардиолипиновым антигеном 
отрицательная. Положительная реакция на суммарные ан-
титела к Treponema pallidum методом ИФА от 23.11.17.

Эхокардиограмма от 17.10.17: левое предсердие 5,0 см, 
конечный диастолический размер левого желудочка 
(ЛЖ) 6,4 см, конечный систолический размер ЛЖ 4,9 см, 
фракция выброса ЛЖ 45 %, толщина стенок ЛЖ по 1,2 см, 
восходящая аорта 3,4 см, правый желудочек 3,1 см, правое 
предсердие: 6,2×5,3 см, эхо-признаки легочной гипертен-



143ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n700

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
зии, диаметр легочной артерии 2,9 см. Митральный, три-
куспидальный клапаны и клапан легочной артерии не из-
менены. Аортальный клапан имеет 3  створки, пролаби-
рующие в  выносящий тракт ЛЖ, на  одной из  створок 
имеется фиксированное средней эхогенности образова-
ние размером до  0,4 см (вегетация?). По  данным цвето-
вой допплерографии, имеется аортальная регургитация 
III степени широким потоком, по  объему значительная 
(деструкция клапана?), а  также митральная и  трикуспи-
дальная регургитация II–III степени.

По  данным УЗИ от 17.10.17, в  плевральных поло-
стях имеется выпот: справа 58×108 мм, слева 36×88 мм, 
в  брюшной полости также признаки свободной жидко-
сти в умеренном количестве.

По  результатам обследования пациент переведен 
в  кардиохирургическое отделение c диагнозом «выра-
женная недостаточность аортального клапана вследствие 
перенесенного инфекционного эндокардита. Кардиоди-
латационный синдром. Относительная недостаточность 
митрального и трикуспидального клапанов. Хроническая 
сердечная недостаточность, функциональный класс 3–4 
по  NYHA. Хронический вирусный гепатит В, НBsAg+, 
клинико-биохимическая активность 2».

24.11.17 выполнена операция протезирования аор-
тального клапана механическим двустворчатым проте-
зом №25. В  процессе операции в  области отхождения 
брахиоцефального ствола над  аортой обнаружено объ-
емное образование плотно-эластичной консистенции, 
размером 60×80 мм и 2 объемных образования 30×40 и 
20×30 мм в области дистального отдела восходящей аор-
ты. При  ревизии аортального клапана створки уплотне-
ны, вегетаций на створках нет. Отсутствует полная кооп-
тация створок. Гемодинамически выраженная недоста-
точность аортального клапана. Во время операции взята 
биопсия стенки аорты.

По данным мультиспиральной комьютерной томогра-
фии сосудов  с болюсным контрастированием от  29.11.17 

обнаружено аневризматическое расширения восходяще-
го отдела и дуги аорты с наличием мешотчатых аневризм 
(рис. 1).

Результаты бактериологического исследования уда-
ленного аортального клапана от 01.12.17: обнаружены 
микроорганизмы Stenotrophomonas maltophilia (погра-
ничные значения), чувствительные к  левофлоксацину, 
сульфаметоксазолу.

Гистологическое исследование биопсийного матери-
ала от 30.11.17: в  биоптате фрагменты аорты с  явления-
ми хронического активного воспаления и  очаговой про-
лиферацией мезотелия (признаки мезаортита).

Диагноз хирургического отделения: аневризма восхо-
дящей аорты, дуги аорты. Выраженная недостаточность 
аортального клапана вследствие перенесенного инфек-
ционного эндокардита. Кардиодилатационный синдром. 
Относительная недостаточность митрального и  трику-
спидального клапанов. Хроническая сердечная недоста-
точность, функциональный класс 3–4 по  NYHA. Хрони-
ческий вирусный гепатит В, НBsAg+, клинико-биохими-
ческая активность 2. Сифилис?

Рекомендовано лечение варфарином 5 мг (с  поддер-
жанием международного нормализованного отношения 
в  пределах 2,0–3,0), дигоксином 0,125 мг утром и  вече-
ром, бисопрололом 5 мг 2 раза в сутки.

После выписки пациент был направлен для обследова-
ния в кожно-венерологический диспансер. При осмотре 
активных проявлений сифилиса не  выявлено. Эпидеми-
ологический анамнез: случайные половые связи, послед-
няя в апреле 2017 г.

Обследования и  постановка диагноза проводились 
на основании «Федеральных клинических рекомендаций 
по дерматовенерологии» (2017 г.). Получены следующие 
результаты серологического тестирования: ИФА на  си-
филис (суммарные антитела) положительный; ИФА IgM 
отрицательный; ИФА IgG+ (титр 1:1280); реакция ми-
кропреципитации (РМП) 4+ (титр 1:32); реакция имму-

Рисунок  1. Мешотчатые аневризмы восходящего отдела и дуги аорты
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нофлюоресценции (РИФ200) 2+; реакция пассивной ге-
магглютинации (РПГА) 4+ (титр 1:10240).

Диагноз кожно-венерологического диспансера: сифи-
лис сердечно-сосудистой системы (А  52.0). Аневризма 
восходящей аорты, дуги аорты. Состояние после опера-
ции протезирования аортального клапана от 24.11.2017.

Больному было назначено специфическое лечение: 
подготовительный этап  – доксициклин по  0,1 мг 2 раза 
в день 14 дней; 1‑й курс лечения – пенициллина натрие-
вая соль по 1,0 млн ЕД внутримышечно через 4 ч в тече-
ние 28 дней; 2‑й курс лечения – пенициллина натриевая 
соль по 1,0 млн ЕД в / м через 4 ч в течение 14 дней.

В  данном случае пациенту кардиологического про-
филя серологическое тестирование на  сифилис про-
ведено методом РМП вместо ИФА или  РПГА. ИФА 

на  сифилис выполнен через 49 дней от  момента госпи-
тализации в  стационар. При  получении положитель-
ных результатов ИФА на сифилис от 23.11.17 и 24.11.17 
в  кардиохирургическом стационаре не  было предпри-
нято активных действий для  дополнительного обследо-
вания и  специфического лечения пациента. Специфи-
ческое лечение начато 23.01.18, т. е. через 2 мес после 
получения положительного ИФА и через 3,5 мес после 
госпитализации в  стационар. Первый этап оперативно-
го лечения (протезирование аортального клапана) осу-
ществлен в  условиях повышенного риска развития по-
слеоперационных осложнений. Планируется второй 
этап оперативного лечения  – протезирование восходя-
щего отдела и дуги аорты.

Анализ клинических особенностей современно-
го течения сифилиса выявляет как  минимум две тенден-
ции: с  одной стороны, участились случаи висцеральных 
форм заболевания, с другой – увеличилась доля больных 
со скрытым течением инфекции. В этих условиях особо-
го внимания требует соблюдение алгоритма клинико-ла-
бораторного обследования пациентов не  только дерма-
товенерологических, но  и  терапевтических (прежде все-
го кардиологических), хирургических и неврологических 
стационаров с акцентом на использование высокоспеци-
фических серологических тестов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Первичную доброкачественную опухоль сердца или 
новообразование из соединительной ткани называ-

ют папиллярной фиброэластомой (ПФЭ). Она являет-
ся второй по частоте выявления после миксомы как у де-
тей младше 10 лет (8,5 %), так и взрослых старше 60 лет 
(5 %) [1–3].

ПФЭ имеет четкие границы, плотную консистен-
цию, овоидную форму с  гладкой блестящей поверхно-
стью, без  капсулы, беловато-желтого цвета. Такие нео-
плазмы чаще характеризуются инфильтративным ро-
стом, хотя могут фиксироваться на ножке или широком 
основании, в  основном в  области левого желудочка 
(ЛЖ), предсердия, в правых отделах сердца и реже в об-
ласти межжелудочковой перегородки. Небольших раз-
меров ПФЭ диаметром от  3 до  8 см может иметь при-
знаки кальцификации [4, 5].

Гистологически ПФЭ состоит из  зрелых фибробла-
стов, мышечных и коллагеновых волокон. Отличительной 
особенностью ее является медленный рост, а  клиниче-
ская картина и прогноз зависят от размера и расположе-
ния опухоли. Очень часто ПФЭ не вызывает симптомов 
и  выявляется случайно при  эхокардиографии (ЭхоКГ), 
коронарографии (КГ), катетеризации сердца, операции 
на сердце или при аутопсии [2, 6]. Клиническими прояв-
лениями опухоли сердца могут быть неконтролируемая 
застойная сердечная недостаточность, нарушения ритма 
и  проводимости, обусловленные поражением проводя-
щей системы сердца. Возможны опасные для  жизни эм-
болии в  большой и  малый круг кровообращения в  зави-
симости от  расположения ПФЭ. Редко эмболии обнару-
живаются в  коронарных артериях или  имеется прямое 
прорастание опухоли в  коронарные сосуды с  их  окклю-
зией, что формирует развитие стенокардии или инфаркта 
миокарда [2, 5, 7, 8].

Несмотря на  то  что  ПФЭ является доброкачествен-
ной опухолью, она увеличивает риск внезапной смер-

ти и нередко становится причиной фатальных эмболиче-
ских осложнений [1, 9–13].

По  данным мировой литературы, примерно выпол-
нено более 1000 успешных операций по поводу ПФЭ [1, 
14]. Учитывая редкость данного заболевания, мы решили 
поделиться практическим опытом выявления ПФЭ, про-
ведения оперативного лечения и последующего ведения 
пациента в амбулаторной практике.

Пациент  Ф. в  апреле 2014 г. обратился к  врачу по  по-
воду ноющих болей в области сердца длительностью 30–
40  мин. По  результатам амбулаторного обследования, 
данным электрокардиографии был поставлен диагноз: 
ишемическая болезнь сердца, рубцовые изменения в  за-
днебазальной области. Пациент направлен на  дополни-
тельное обследование в кардиологическую клинику Ниж-
него Новгорода.

Результаты обследования
На  электрокардиограмме (ЭКГ) синусовый ритм, ча-

стота сердечных сокращений (ЧСС) 67 уд / мин, блокада 
передней ветви левой ножки пучка Гиса, нарушение про-
цессов реполяризации диффузного характера (рис. 1). 
ЭхоКГ: дилатация ЛЖ, снижение глобальной систоличе-
ской функции, конечный диастолический объем (КДО) 
286 мл, фракция выброса (ФВ) ЛЖ 36 %. В  полости ЛЖ 
лоцируются два подвижных эхо-позитивных образова-
ния (предположительно «тромбы»), размером 4,4×1,4 см 
с прикреплением в задневерхушечной области и 2,5×1,6 см 
с местом прикрепления в области передней стенки.

Назначено консервативное лечение: ацетилсалици-
ловая кислота 75 мг, клопидогрел 75 мг, периндоприл 
8 мг, бисопролол 2,5 мг, индапамид 2,5 мг, аторвастатин 
20 мг / сут. Проведение терапии не  привело к  положи-
тельной клинической динамике; по данным контрольной 
ЭхоКГ не  зафиксировано уменьшения КДО и  размеров 
«тромбов».
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В  июле 2014 г. пациент консультирован в  ГБУЗ 
НО «Специализированная кардиохирургическая клини-
ческая больница», после чего было решено госпитализи-
ровать пациента в  названный стационар для  уточнения 
диагноза.

При  ЭхоКГ визуализировались два массивных гипе-
рэхогенных флотирующих образования, фиксированные 
на  ножках к  верхушке (20×20 мм), конечно-систоличе-
ский объем (КСО) 129 мл, КДО 212 мл, ФВ 39 % (рис. 2).

С  целью проведения дифференциального диагноза 
между миксомой и  тромбами выполнена мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) сердца. Карти-
на более соответствовала флотирующим тромбам в  по-
лости ЛЖ (рис. 3). При КГ выявлены признаки вазоспа-
стической стенокардии без  гемодинамически значимых 
сужений коронарных артерий (стеноз III степени в прок-
симальном сегменте правой коронарной артерии на вве-
дение диагностического катетера, после введения нитра-
тов – стеноз I степени).

30.07.14 выполнена операция: удаление двух оваль-
ных новообразований (опухоли) из  полости ЛЖ серд-
ца. При гистологическом исследовании получены данные 
о фиброэластоме обоих образований.

При  ЭхоКГ в  послеоперационном периоде выявле-
на сохраняющаяся дилатация ЛЖ (КДО 199 мл, КСО 
92 мл, ударный объем – УО 107 мл), гипокинезия вер-
хушки, ФВ 54 %.

На 22‑е сутки после операции пациент был выписан 
из  стационара и  направлен на  реабилитацию в  мест-
ный санаторий кардиологического профиля. В  по-

следующем наблюдался кардиологом в  поликлини-
ке по  месту жительства. Продолжалась базисная тера-
пия (клопидогрел 75 мг, бисопролол 10 мг, варфарин 
6,75 мг / сут), проводился лабораторный контроль ана-
лизов крови, контроль электрокардиограммы и резуль-
татов ЭхоКГ.

Через 6 мес после операции по  данным ЭхоКГ со-
хранились КДО 216 мл, ФВ 46 % и  гипокинезия вер-
хушки. Гиперэхогенные образования в  полости ЛЖ 
не  визуализировались. Признаков рецидива ПФЭ 
не обнаружено.
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Рисунок  1. Электрокардиограмма больного Ф.

А – два массивных флотирующих гиперэхогенных образования, 
фиксированных к верхушке на ножках; Б – дилатация ЛЖ, сни-
жение систолической функции ЛЖ – КДО 212 мл, КСО 129 мл, 
УО 83 мл, ФВ 39 %. ЛЖ – левый желудочек; КДО – конечный ди-
астолический объем; КСО  – конечный систолический объем; 
УО – ударный объем; ФВ – фракция выброса.

Рисунок  2. Эхокардиограмма пациента Ф. до операции.
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В  течение года у  больного сформировался синдром 
сердечной недостаточности с  выраженной одышкой, 
сердцебиениями и  гипотонией. В  августе 2016 г. по  ре-
зультатам ЭхоКГ в динамике отмечалось прогрессирова-
ние дилатации ЛЖ (КДО до 306 мл) и снижение его гло-
бальной систолической функции с  ФВ 30 %. От  предло-
женной контрольной КГ пациент отказался.

В  марте 2017 г. при  плановом обследовании по  дан-
ным ЭхоКГ диагностирован рецидив ПФЭ размером 
3,1×1,1 см.

В  процессе амбулаторного наблюдения после опера-
ции возникали сложности ведения больного, обусловлен-
ные халатным отношением пациента к  своему заболева-
нию и нарушениями в медикаментозной терапии: несво-
евременный прием препаратов или  их  самостоятельная 
отмена, несоблюдение диеты, чрезмерные физические на-
грузки, сохранение вредных привычек (курение, злоупо-
требление алкоголем).

16.10.17 пациент был госпитализирован по  экстрен-
ным показаниям в сосудистый центр Нижнего Новгоро-
да по  поводу кардиоэмболического инсульта в  бассейне 
правой средней мозговой артерии с формированием оча-
га ишемии в  височной области справа с  грубым гемипа-
резом слева. ЭхоКГ от  07.11.17: признаки атеросклеро-
за аорты, выраженное снижение систолической функции 
миокарда ЛЖ, ФВ 27 %, в полости ЛЖ наличие дополни-
тельного пристеночного образования неоднородной эхо-
структуры, размером 44,0×18,0 мм, выстилающее вер-

хушку (рецидив фиброэластомы), дилатация всех поло-
стей сердца (КДО 319,0 мл, КСО 232,0 мл, УО 86,0 мл), 
умеренная атриовентрикулярная недостаточность, уме-
ренная легочная гипертензия (систолическое давление 
в легочной артерии – СДЛА 44,0 мм рт. ст.).

В январе 2018 г. пациент умер внезапно.
Рассматривая представленный случай, следует от-

метить, что  ведение и  лечение таких пациентов требу-
ет от  врача больших усилий и  настойчивости. Пациент, 
не  испытывающий выраженных клинических проявле-
ний заболевания, не может оценить опасность данной па-
тологии, возможных осложнений и фатального исхода.

ПФЭ сердца, по  данным литературы, является ред-
ким заболеванием (1 случай на 12 500 аутопсий) и пред-
ставлена в  основном одиночными новообразования-
ми. Множественные ПФЭ встречаются в  7,5 % случаев 
от всех аутопсий и размеры ее не превышают 1,5 см2 [1, 
10, 13, 15, 16].

Мы описали наиболее редкий случай ПФЭ, представ-
ленной двумя массивными новообразованиями размером 
3,2×1,9 и 3,4×1,6 см. Локализация опухоли в области вер-
хушки ЛЖ встречается в 15,7 % случаев по данным лите-
ратуры [15].

Специфических для ПФЭ симптомов нет. Как правило, 
эти опухоли характеризуются клиническими проявлени-
ями осложнений: транзиторные мозговые ишемические 
приступы и  инсульты, острый инфаркт миокарда с  яв-
лениями сердечной недостаточности, внезапная смерть, 
пресинкопальные и  синкопальные явления, внезапная 
слепота и  другие ишемические повреждения [1, 17–20]. 
Причинами эмболии могут быть папиллярные отростки 
самой опухоли или тромбы, формирующиеся вокруг нео-
плазмы [10, 15, 16].

Основным и наиболее доступным методом диагности-
ки ПФЭ является трансторакальная ЭхоКГ, чувствитель-
ность которой достигает 89 %, и чреспищеводная ЭхоКГ. 
Целесообразно также проведение МСКТ.

Высокая степень тяжести осложнений, являющихся 
причиной инвалидизации и даже летальных исходов, слу-
жит показанием к неотложному хирургическому лечению 
после установления диагноза [20]. Удаление любой до-
брокачественной опухоли, растущей в  полость предсер-
дия или  желудочка, требует иссечения не  только самой 
опухоли, но и площадки, из которой исходит новообразо-
вание. Такой хирургический подход значительно снижает 
риск рецидивов, которые могут диагностироваться у от-
дельных больных [2, 3, 12, 21].

Прогноз при  опухолях сердца благоприятный в  слу-
чае своевременного хирургического лечения. При  не-
своевременном хирургическом лечении или  при  множе-
ственных опухолях 5‑летняя выживаемость составляет 
15 % [1, 21].

Стрелками указаны опухолевые образования.

Рисунок  3. Мультиспиральная компьютерная 
томограмма сердца больного от 27.07.14
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В нашем случае установление диагноза и оперативное 

лечение было проведено своевременно (30.07.14). Реци-
див опухоли (размер 31×11 мм) через 3 года потребовал 
второй операции, которая была отсрочена из‑за  отказа 
пациента. В 2017 г. размер ПФЭ достиг до 44,0×18,0 мм. 
Отсутствие повторной операции спровоцировало кар-

диоэмболическое осложнение и  внезапную коронарную 
смерть в 2018 г.

Авторами не заявлен конфликт интересов.

Статья поступила 29.12.19
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Нагрузочный тест в  основном используют для  диа-
гностики ишемической болезни сердца (ИБС). Од-

нако нагрузочный тест с  контролем электрокардиограм-
мы (ЭКГ) не  является «золотым стандартом» диагно-
стики ИБС. Это скрининговый метод: он позволяет лишь 
определить вероятность наличия у пациента стенозирую-
щего атеросклероза коронарных артерий [1].

Традиционно при  нагрузочном ЭКГ тесте измене-
ния сегмента ST (горизонтальная или  косонисходящая 
депрессия более 1 мм от исходного уровня) используют 
как  основной признак ишемии миокарда. Чувствитель-
ность и  специфичность депрессии сегмента ST в  каче-
стве критерия положительной пробы в  диагностике ате-
росклероза коронарных артерий (сужение более 50 %, 
по  меньшей мере, одной артерии) составляют 68 % (23–
100 %) и  77 % (17–100 %) соответственно. Чувствитель-
ность и  специфичность нагрузочного теста с  визуализа-
цией [например, нагрузочный тест с  эхокардиографией 
(ЭхоКГ)] в  диагностике ИБС значительно выше и  со-
ставляет 80–85 % и 80–88 % соответственно [2].

Клинический пример
Мы приводим клинический пример отрицательного 

результата нагрузочного теста с  ЭКГ контролем у  боль-
ного с трехсосудистым поражением коронарных артерий.

Больной  Т., 56  лет, в  декабре 2016 г. обратился с  жа-
лобами на  одышку при  физической нагрузке (быстрая 
ходьба, подъем по  лестнице, ходьба в  холодную погоду), 
проходящую в  течение короткого времени после пре-
кращения нагрузки. В течение 10 лет – артериальная ги-
пертензия, на  фоне приема антигипертензивных препа-

ратов (амлодипин, лизиноприл) артериальное давление 
(АД) 130–140 / 80–90 мм рт. ст. При  первичном осмо-
тре пациент повышенного питания (индекс массы тела 
38,3 кг / м2). В  анализах крови (декабрь 2016 г.): глюко-
за 4,0 ммоль / л, триглицериды 4,56 ммоль / л, холесте-
рин общий 4,92  ммоль / л, липопротеиды высокой плот-
ности 0,96 ммоль / л, липопротеиды низкой плотности 
2,72  ммоль / л. Пациент был направлен на  нагрузочный 
тест: велоэргометрия, непрерывно возрастающая сту-
пенчатая нагрузка с  начальной мощностью 50 Вт с  уве-
личением мощности каждой следующей ступени продол-
жительностью 3  минуты на  25  Вт; максимальная мощ-
ность нагрузки 150  Вт, продолжительность нагрузки 
12  минут; на  максимальной нагрузке частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 144 уд. / мин, АД 220 / 100 мм рт. ст. 
Проба прекращена в  связи с  достижением 87 % от  мак-
симальной расчетной ЧСС для данного возраста. Болей 
в  области сердца при  нагрузке больной не  отмечал. По-
сле прекращения нагрузки рисунок  ЭКГ восстановил-
ся до  исходного на  6‑й минуте отдыха. Заключение: то-
лерантность к  физической нагрузке высокая [150 Вт; 
5,3  MET (метаболический эквивалент)], I функциональ-
ный класс по  классификации NYHA. Достигнутая ЧСС 
(144  уд. / мин) составляет 87 % от  максимальной расчет-
ной. На  3‑й минуте восстановления в  отведениях I, aVL, 
V5–V6 выявлена депрессия сегмента ST (максимально 
до 0,9 мм в отведениях I, V5–V6). Депрессия сегмента ST 
в отведениях I и aVL косонисходящего характера (наклон 
сегмента ST –0,7 мВ / сек на 3 мин 54 сек в отведении I и 
на 3‑ей минуте в отведении aVL), в отведениях V5–V6 де-
прессия сегмента ST горизонтального характера. Проба 
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Рисунок  1. Нагрузочный тест с ЭКГ-контролем
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Рисунок 1 (продолжение). Нагрузочный тест с ЭКГ-контролем
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на  скрытую коронарную недостаточность отрицатель-
ная. Восстановительный период 6 минут. Реакция АД 
по  гиперреакторному типу. Риск развития неблагопри-
ятных событий низкий (менее 1 %) (рис. 1). При эхокар-
диографии (2016 г.) нарушения локальной сократимости 
не  выявлены. Глобальная систолическая функция лево-
го желудочка (ЛЖ) не нарушена, фракция выброса 70 %. 
Причиной одышки посчитали избыточный вес. Дополни-
тельного обследования и лечения не назначено.

Летом 2017 г. пациент перенес тяжелый приступ вы-
раженной слабости, сопровождающийся тошнотой, хо-
лодным липким потом, купировавшийся самостоятельно, 
за медицинской помощью не обращался. После приступа 
выраженность одышки усилилась, и  пациент вновь обра-
тился в лечебное учреждение, где в октябре 2017 г. выпол-
нена перфузионная томосцинтиграфия (ОЭКТ) миокар-
да, при  которой выявлены реверсивные дефекты перфу-
зии в области верхушки, а также задней и боковой стенок 
(SSS 18). При  коронарографии от  12.12.2017 г.: перед-
няя межжелудочковая артерия (ПМЖВ)  – в  проксималь-
ной и  средней трети протяженный бифуркационный сте-
ноз с максимальной степенью сужения 99 % (рис. 2А); оги-
бающая ветвь левой коронарной артерии (ОВ)  – вторая 
ветвь тупого края окклюзирована в  проксимальной тре-
ти (рис.  2В); правая коронарная артерия (ПКА)  – прок-
симальная и средняя трети стенозированы на всем протя-
жении до 50 % с переходом в окклюзию (рис. 2С); индекс 
SYNTAX  – 31. При  ЭхоКГ (2017 г.) изменения локаль-
ной сократимости не выявлены. Глобальная систолическая 
функция ЛЖ не нарушена, фракция выброса 68 %. Больной 
госпитализирован с диагнозом ИБС, стенокардия II функ-
циональный класс. Атеросклероз коронарных артерий: ок-
клюзия ПКА, 2‑й ветви тупого края левой коронарной ар-
терии, субтотальный стеноз проксимального сегмента 
ПМЖВ левой коронарной артерии, хроническая обструк-

тивная болезнь легких. В  последующем было выполнено 
стентирование ПМЖВ с хорошим клиническим эффектом.

Обсуждение
Недостаточная чувствительность нагрузочного теста 

с контролем ЭКГ является причиной того, что в качестве 
начального теста все чаще используют нагрузочный тест 
с  визуальным контролем (стресс-ЭхоКГ, радиоизотоп-
ное исследование). Европейское общество кардиологов 
рекомендует использовать нагрузочный тест с визуализа-
цией в качестве начального теста для диагностики ИБС, 
если есть возможность и достаточная квалификация спе-
циалистов [2].

Анализ 4 692 тестов показал, что в  67,3 % случаев 
для диагностики ИБС используют нагрузочный тест с ра-
диоизотопным исследованием, в 22,5 % случаев – стресс-
ЭхоКГ и  только в  10,2 % случаев для  диагностики ИБС 
применяется нагрузочный тест с ЭКГ контролем [3].

При  использовании нагрузочного теста с  ЭКГ кон-
тролем для получения максимально достоверной инфор-
мации необходимо выполнение симптом-лимитирован-
ного протокола [2]. Достижение 85 % от  максимальной 
ЧСС, что часто используют для остановки теста, не явля-
ется признаком максимального усилия, и использование 
данного критерия в качестве показания для остановки те-
ста нецелесообразно [4].

У  пациентов с  положительным нагрузочным тестом, 
которые выполнили нагрузку на  уровне более 85 % 
от  максимальной должной ЧСС, только в  62 % случаев 
депрессия сегмента ST появилась до достижения этого 
порога [5].

По  мнению российских авторов, достижение 100 % 
возрастной ЧСС делает продолжение нагрузочного теста 
для  верификации ИБС нецелесообразным [1]. Чувстви-
тельность теста увеличивается, если пациента сразу по-

A. ПМЖВ – в проксимальной и средней трети 
протяженный бифуркационный стеноз с
 максимальной степенью сужения 99%.

B. ОВ – вторая ветвь тупого края 
окклюзирована в проксимальной трети.

C. ПКА – проксимальная и средняя треть стенозированы 
на всем протяжении до 50% с переходом в окклюзию.

А B C

Рисунок  2. ПМЖВ, ОВ, ПКА
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сле прекращения нагрузки перевести в  положение сидя 
или лежа (без вращения педалей или ходьбы) [6].

В нашем примере преждевременное прекращение на-
грузки (по  достижении 85 % от  максимального должно-
го значения ЧСС) способствовало ложноотрицатель-
ному результату. Возможно, что достижение ЧСС более 
90 % от  должной максимальной величины могло приве-
сти к депрессии сегмента ST более 1 мм и соответствен-
но к  заключению о  положительной пробе на  коронар-
ную недостаточность (в данном примере зафиксирована 
максимальная депрессия ST на 0,9 мм в отведениях V5–V6 
на 3‑ей минуте восстановления).

Прекращение теста по достижению 85 % от должной 
максимальной ЧСС снижает чувствительность теста и яв-
ляется одной из частых причин ложноотрицательных ре-
зультатов [6]. В  результате существующая атеросклеро-
тическая бляшка остается нераспознанной, необходимое 
лечение (статины, аспирин) не назначают и риск разрыва 
бляшки остается повышенным. В данном случае приступ 
мог быть связан с окклюзией ПКА или ветви ОА, что мог-
ло привести к непредсказуемым последствиям.

Компьютерный анализ нагрузочного теста может 
не  вполне адекватно оценивать результаты, поэтому не-
обходимо проводить визуальный контроль всех фрагмен-
тов во всех 12 отведениях ЭКГ.

Многие эксперты полагают, что  косонисходящую де-
прессию сегмента ST наблюдают при  многососуди-
стом поражении или  поражении главного ствола. Так, 
N. Goldschlager с соавт. анализировали характер депрессии 
и  тяжесть атеросклеротического поражения коронарных 
сосудов. Было показано, что при  наличии косонисходя-
щей депрессии частота одно-, двух- и трехсосудистого по-
ражения составляла 9 , 34  и 57 % соответственно, что значи-
тельно хуже, чем при горизонтальной или косовосходящей 
депрессии. В  этой работе из  123 пациентов с  косонисхо-

дящей депрессией сегмента ST только у одного были нор-
мальные коронарные сосуды [7]. Поэтому при  наличии 
депрессии сегмента ST косонисходящего характера, даже 
если она не превышает 1 мм (0,5–1 мм), целесообразно вы-
полнение дополнительных исследований для исключения 
атеросклеротического поражения коронарных сосудов.

Признаком косонисходящей депрессии, по  данным 
литературы, является наклон сегмента ST от  –0,7 мм / с 
до –1 мм / с и более [8].

В  данном случае наблюдали депрессию сегмента ST 
косонисходящего характера, что  является достоверным 
признаком атеросклеротического поражения.

Заключение
Представленный клинический случай демонстриру-

ет возможность неадекватной оценки результатов нагру-
зочного теста. Частой причиной ошибок является ран-
нее прекращение физической нагрузки (по достижению 
85 % от должной максимальной ЧСС). Для диагностики 
ИБС использование показателя ЧСС 85 % от максималь-
ной должной величины, как  критерия для  прекращения 
теста, не всегда целесообразно. Наличие косонисходящей 
депрессии сегмента ST является высокодостоверным 
признаком атеросклероза коронарных артерий, поэто-
му при ее наличии следует использовать дополнительные 
методы обследования. Поскольку чувствительность те-
стов с визуализацией значительно выше, чем теста с кон-
тролем ЭКГ, в данном случае использование стресс-теста 
с визуализацией, возможно, было более целесообразным.
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Памяти академика 
Федора Ивановича Комарова
(26.08.1920–25.01.2020)

В январе ушел из жизни выдающийся терапевт, ученый, док-
тор медицинских наук, профессор, академик РАН, гене-

рал-полковник медицинской службы, участник Великой Отече-
ственной войны, Федор Иванович Комаров.

Федор Иванович родился в  г. Смоленске в  семье служаще-
го. Учеба в  школе началась в  родном городе, но  вскоре семья 
переехала в  Москву. В  1939 г. Ф. И.  Комаров поступил в  Мо-
сковский инженерно-строительный институт, где проучил-
ся до 1941 г. В июне был призван на службу в армию и направ-
лен на  фронт. В  том  же году Федор Иванович был тяжело ра-
нен и  после долгого восстановления уволен в  запас. В  1942 г. 
он вновь был признан годным к несению службы и направлен 
на обучение в Военно-морскую медицинскую академию в г. Ле-
нинграде. Ф. И.  Комаров прекрасно учился, был дисциплини-
рован, организован, пользовался большим авторитетом среди 
сокурсников.

В 1947 г. Ф. И. Комаров окончил Академию с отличием и зо-
лотой медалью, на мраморной Доске почета Военно-морской 
академии среди списка лучших слушателей было высечено и его 
имя. После окончания Академии Федор Иванович был зачис-
лен в адъюнктуру кафедры госпитальной терапии Военно-мор-
ской медицинской академии. Первую диссертацию кандида-
та медицинских наук Федор Иванович защитил в 1950 г. После 
окончания адъюнктуры Ф. И. Комаров был оставлен на кафедре 
в  должности преподавателя. В  1957 г. в  Военно-медицинской 
академии была организована исследовательская лаборатория 
питания, на должность руководителя отдела лаборатории был 
назначен подполковник медслужбы Ф. И. Комаров. В 1959 г. он 
становится заместителем начальника кафедры усовершенство-
вания врачей Военно-медицинской академии. В 1961 г. Федор 
Иванович успешно защищает вторую диссертацию, доктор-
скую, а в 1964 г. получает звание профессора. В 1967 г. Федор 
Иванович был назначен начальником кафедры терапии усовер-
шенствования врачей Военно-медицинской академии.

С  1972 г. Ф. И.  Комаров  – главный терапевт Министерства 
обороны СССР и одновременно заведующий кафедрой Перво-
го Московского медицинского института. В  1977–1989 гг. Фе-
дор Иванович занимает должность начальника Центрально-
го военно-медицинского управления Министерства обороны 
СССР. В  1974 г. Ф. И.  Комаров был избран членом-корреспон-
дентом АМН СССР, а в 1978 г. академиком АМН СССР (акаде-
мик РАН с 2013 г.). С июня 1990 г. Ф. И. Комаров стал вице-пре-
зидентом АМН СССР, с 1995 г. советником Президиума РАМН.

Ф. И. Комаров – крупный ученый, создатель оригинальных 
научных направлений, талантливый организатор научных ис-
следований. Многие его научные труды имеют приоритетное 
значение не только в России, но и в мировой практике. Он про-
вел большой цикл исследований состояния обмена веществ 
при  язвенной болезни желудка и  двенадцатиперстной кишки. 
Как  военный врач выполнил большой цикл работ по  исследо-
ванию различных аспектов военно-профессиональной пато-
логии (изучение состояния здоровья подводников, биологиче-
ских эффектов электромагнитных полей, влияния термических 
поражений на гемодинамику и многие другие аспекты состоя-
ния здоровья военнослужащих).

Результатом стали методы ранней диагностики професси-
ональной патологии, объем профилактических и  реабилита-
ционных мероприятий, критерии профессионального отбо-
ра. Под его руководством проведены важнейшие мероприятия 
по  дальнейшему повышению боевой и  мобилизационной го-
товности медицинской службы, укреплению ее  материально-
технической базы, совершенствованию лечебно-профилакти-
ческого, санитарно-гигиенического и противоэпидемического 
обеспечения войск и  сил флота, развитию военно-медицин-
ской науки, улучшению первичной подготовки военно-меди-
цинских кадров, их специализации и усовершенствования.

Ф. И.  Комаров был в  числе первых специалистов, занимав-
шихся созданием медицины катастроф. По его инициативе впер-
вые созданы подвижные медицинские формирования для  ока-
зания экстренной медицинской помощи в  чрезвычайных си-
туациях. Высокую оценку получила проводившаяся под  его 
непосредственным руководством работа военных медиков 
во время ликвидации последствий крупных аварий и катастроф.

Научные исследования Ф. И. Комарова в области пульмоно-
логии касались клиники, диагностики и лечения хронических 
неспецифических воспалительных заболеваний легких и брон-
хов, а также дифференциальной диагностики и лечения брон-
хоспастического синдрома.

Федор Иванович автор более 400 научных работ, в том чис-
ле 30 монографий. Под  его руководством были защищены 
26 докторских и 60 кандидатских диссертаций.

Ф. И. Комаров был удостоен многих наград, среди них: два 
ордена Отечественной войны I степени, орден Красной Звез-
ды, орден Октябрьской Революции, два ордена Ленина, орден 
Трудового Красного Знамени, орден «За заслуги перед Отече-
ством» III cтепени. Федору Ивановичу были присвоены зва-
ния Героя социалистического труда, Лауреата Государствен-
ной премии СССР, Заслуженного деятеля науки РФ.

Федор Иванович Комаров был признанным авторитетом, 
носил высокое звание Врача.

Вечная ему память и благодарность от учеников, сотрудни-
ков, пациентов.
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Транстиретиновый амилоидоз (ATTR) – грозное и тяжелое генетическое заболевание, характеризующееся поражением 
органов и систем патологическим белком транстиретином, который вырабатывается печенью. Клинические проявления 
этого заболевания разнообразны: от поражения нервной системы до сердечно-сосудистой системы. Прогноз при ATTR-
амилоидозе остается неблагоприятным. По причине отсутствия патогномоничных симптомов существуют трудности 
в диагностике заболевания, протекающего под маской других состояний. На сегодняшний день существуют препараты, 
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Транстиретиновый амилоидоз (ATTR-амилоидоз)  – 
грозное и  тяжелое генетическое заболевание, ха-

рактеризующееся поражением органов и  систем пато-
логическим белком транстиретином (TTR), который 
главным образом (более 95 %) вырабатывается печенью. 
Клинические проявления настоящего заболевания мо-
гут быть очень обширными: при  поражении нервной 
системы – от наличия парестезий в конечностях вплоть 
до тяжелого поражения нервной системы, а при пораже-
нии сердечно-сосудистой системы  – от  нарушений рит-
ма и  проводимости до  развития кардиомиопатии и  тя-
желой СН [1]. Все варианты ATTR-амилоидоза наследу-
ются примерно с одинаковой частотой как у мужчин, так 
и  женщин. Однако по  неизвестным причинам заболева-
ние у  мужчин манифестирует в  более молодом возрас-
те, чем у женщин. Также у мужчин чаще, чем у женщин, 
встречается ATTR-амилоидоз сердца [1–3]. Время дебю-
та клинической симптоматики варьируется в  широких 
пределах от  20  лет и  выше, например, средний возраст 
появления транстиретинового амилоидоза Val30Met 
в Японии и Португалии составляет 32 года, а в Швеции 
56 лет. Причина такого возрастного промежутка в насто-
ящее время неизвестна [4].

Из-за  отсутствия патогномоничных симптомов 
и  трудности диагностики заболевания, протекающего 
под  маской других состояний, нам представляется инте-
ресным предоставить описание клинического случая дли-
тельного наблюдения пациентки с  ATTR-амилоидозом 

с преимущественным поражением сердца, почек, перифе-
рической и вегетативной нервной системы.

Клинический случай
Пациентка Х., 65 лет, впервые поступила в отдел забо-

леваний миокарда и  СН ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
МЗ РФ с жалобами на одышку при минимальной физиче-
ской нагрузке (ходьба до  50 метров), в  горизонтальном 
положении, на  увеличение массы тела, объема живота, 
периодически возникающие отеки нижних конечностей, 
общую слабость и быструю утомляемость.

Из анамнеза известно, что с 40 лет отмечает паресте-
зии обеих кистей. В 2013 г. выявлен синдром карпального 
канала, по поводу чего в апреле 2014 г. проведена микро-
хирургическая декомпрессия срединного нерва. Со слов 
пациентки с  2013 г. на  ЭКГ выявлялись изменения, од-
нако данные ЭКГ не  сохранились. В  марте 2016 г. впер-
вые отметила появление массивных симметричных оте-
ков голеней, которые сохранялись в течение двух недель. 
Никакой терапии не получала. В дальнейшем обратилась 
к терапевту, назначался фуросемид с хорошим эффектом, 
отеки регрессировали. Тогда же впервые была выполнена 
ЭхоКГ, при которой выявлена дилатация левого и право-
го предсердий, недостаточность митрального клапана тя-
желой степени, данные патологические изменения были 
расценены как  ревматический митральный порок. Была 
направлена на  консультацию к  кардиохирургу в  ФГБНУ 
РНЦХ им. акад. Б. В.  Петровского. После повторной 
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ЭхоКГ высказано предположение о наличии рестриктив-
ной кардиомиопатии, показаний к реконструктивной хи-
рургии на  момент обращения не  было. Рекомендовано 
проведение магнитно-резонансной томографии сердца: 
выявленные изменения соответствовали рестриктивно-
му типу поражения миокарда. С целью уточнения диагно-
за в  сентябре 2016 г. пациентка обследовалась в  Израи-
ле, где после проведения биопсии костного мозга диагноз 
AL-амилоидоза был исключен. После возвращения из Из-
раиля стали нарастать явления декомпенсации ХСН, что 
и  явилось причиной госпитализации в  ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» МЗ РФ в октябре 2016 г.

Анамнез жизни: росла и  развивалась соответственно 
возрасту, аллергические реакции отрицает, наследствен-
ность  – у  матери и  брата синдром кубитального канала, 
вредные привычки отрицает. Перенесенные оператив-
ные вмешательства: холецистэктомия (2006 г.), двусто-
ронняя резекция яичников (2002 г.).

При  поступлении состояние пациентки средней тя-
жести. Кожные покровы обычной окраски. Набухшие ве-
ны шеи. Лежит с  приподнятым изголовьем. Отеки ниж-
них конечностей до  уровня колена. Перкуторный звук 
над  легочными полями ясный легочный, дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, ЧСС 
62 уд / мин, акцент II тона над легочной артерией, систо-
лический шум в точках аускультации митрального и три-
куспидального клапанов. Артериальное давление на пра-
вой и левой руках 110 / 70 мм рт. ст. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный во  всех отделах. Печень высту-

пает на 3 см из‑под реберной дуги, при пальпации гладкая, 
безболезненная.

Из  данных лабораторных исследований обращает 
на себя внимание гипопротеинемия 56 г / л, уровень моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) 87,5 пг / мл.

Проведен ряд инструментальных исследований. ЭКГ 
в 12 отведениях: ритм синусовый, ЧСС 67 уд / мин. Кон-
фигурация QRS V2–3 требует уточнения в плане исключе-
ния рубцового поражения миокарда. Признаки измене-
ния миокарда диффузного характера. Особенности вну-
трижелудочковой проводимости (рис. 1).

Холтеровское мониторирование ЭКГ: ритм синусо-
вый с ЧСС 98–65–50 уд / мин, желудочковых экстрасистол 
(ЖЭС) 30 одиночных, бигеминия 1. Наджелудочковых 
экстрасистол (НЖЭС) 216 одиночных, 12 парных, пробе-
жек 2 (максимально из 26 комплексов с ЧСС 124 уд / мин).
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Рисунок  1. Электрокардиограмма
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Рисунок  2. Рентгенография  
органов грудной клетки пациентки Х.
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Данные рентгенографии органов грудной клетки 
представлены на рисунке  2. Выявлены признаки артери-
альной легочной гипертензии (коэффициент Мура – 43 %, 
Люпи – 31 %). Признаков венозного застоя нет. Кардио-
торакальный индекс 55 %. Следовое количество выпота 
в синусах слева.

Выполнено ЭхоКГ исследование (табл. 1), по данным 
которого выявлена дилатация обоих предсердий, значи-
тельное утолщение стенок ЛЖ, незначительное  – сво-
бодной стенки ПЖ. Уменьшены размеры и объемы поло-
сти ЛЖ, сократимость его диффузно умеренно снижена. 
Выраженное нарушение диастолической функции ЛЖ 
по рестриктивному типу с повышением давления напол-
нения 3 ст. Утолщение створок митрального и трикуспи-
дального клапанов с регургитацией 2 ст.

Заключение: картина соответствует болезни нако-
пления  – амилоидозу сердца (с  выявлением глыбок ами-
лоида в  области межжелудочковой перегородки, задней 
стенки ЛЖ, передней стенки ПЖ, первичной части меж-
предсердной перегородки  – по  результатам трехмерной 
ЭхоКГ (3D-ЭхоКГ) (рис. 3).

Кроме того, согласно современным рекомендациям 
по ЭхоКГ [5] при подозрении на амилоидоз сердца в ка-
честве одного из  дифференциально-диагностических ме-
тодов предлагается использование технологии спекл тре-

Таблица 1. Данные эхокардиографических исследований
Показатель 2016 г., октябрь 2018 г., август 2019 г., январь Норма

Аорта (см) 2,9 2,9 2,9 2,0–3,7
ЛП (см) 
Объем ЛП (мл) 
Индекс объема ЛП (мл / м2)

4,5 
100 
53,2

4,6 
85 
47

4,4 
76 
42

2,7–3,8 
<52 
<34

КДР ЛЖ / КДО ЛЖ (см / мл) 4,5 / 96 4,4 / 76 4,6 / 100 <106
КСР ЛЖ / КСО ЛЖ (см / мл) 3,8 / 58 3,8 / 53 3,8 / 57 <42
Индекс КДО ЛЖ (мл / м2) 53,2 42 59 <61
Индекс КСО ЛЖ (мл / м2) 31 29 31 <24
ФВ ЛЖ (%) 42 30 37 Женщины >54
ТМЖП (см) 1,5–1,6 1,6 1,3–1,4 0,6–1,0
ТЗСЛЖ (см) 1,5–1,6 1,8–1,9 1,6–1,7 0,6–1,0
Площадь ПП (см2) 20 24 22 <18
Правый желудочек (см) 3,1 3,6 3,5 ≤2,9

Нижняя полая вена (см) 2,6 / 2,0,  
коллабирует <50 %

3,0 / 2,5,  
коллабирует <50 %

2,6 / 2,3,  
коллабирует <50 %

2,1 / <1,0,  
коллабирует >50 %

СДЛА (мм рт. ст.) 35–40 25 (недооценка  
из‑за ТР 4 ст.)

25 (недооценка  
из‑за ТР 4 ст.) <30

Недостаточность МК (ст.) 1–2 2 1–2 0–1
Недостаточность ТК (ст.) 2–3 (PISA 0,6 см) 4 (PISA 0,8 см) 3<4 (PISA 0,75 см) 1
Показатели диастолической  
функции ЛЖ по ТМД (см / с):
• Em l 
• Em s 
• E / Em

 
 
4 
4 

20

 
 
4 
3 

21

 
 
5 
4 

20

 
 

>10 
>7 

<8–10
Показатели деформации  
миокарда ЛЖ по СТЭ (%), GLS –8,1 –7,3 –8,3 <–20

ЛП – левое предсердие, КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, КСР ЛЖ – конечно-систолический размер лево-
го желудочка, КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка, КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого желудочка, 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки лево-
го желудочка, ПП – правое предсердие, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, МК – митральный клапан, ТК – трикуспи-
дальный клапан, ТР – трикуспидальная регургитация, ТМД – тканевая миокардиальная допплерография, GLS – показатель глобальной 
продольной деформации.

Апикальное четырехкамерное сечение. На фоне выраженного утолщения стенок левого 
желудочка стрелками указаны мелкие гиперэхогенные включения в межжелудочковую 
перегородку – глыбки амилоида (указаны стрелками).

Рисунок  3. Трехмерная  
эхокардиография (3D-ЭхоКГ) больной Х.
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кинг ЭхоКГ (СТЭ, Speckle Tracking Imaging) с  оценкой 
деформации миокарда. По результатам выполненного ис-
следования была выявлена типичная для амилоидоза серд-
ца картина: выраженное снижение деформации базаль-
ных и средних сегментов с сохранением деформационных 
свойств миокарда апикальных сегментов ЛЖ (рис. 4). По-
казатель глобальной продольной деформации (GLS) был 
значительно снижен и составил –8,1 % (N<–20 %).

С  учетом наличия признаков декомпенсации ХСН 
преимущественно по  большому кругу кровообращения 
была начата активная мочегонная терапия (фуросемид 
40–60 мг внутривенно, эплеренон 50 мг / сут). На  фоне 
проводимой терапии удалось достичь компенсации со-
стояния: регрессировали отеки нижних конечностей, 
нормализовались размеры печени, пульсация вен шеи 
не отмечалась.

После компенсации состояния с целью уточнения ди-
агноза принято решение о проведении эндомиокардиаль-
ной биопсии миокарда. При исследовании биопсийного 
материала (окраска конго красным) выявлены отложения 
амилоидных масс в строме миокарда.

По  данным ультразвукового исследования внутрен-
них органов признаков отложения амилоида в почках вы-
явлено не было.

Таким образом, были диагностированы рестриктив-
ная кардиомиопатия, амилоидоз сердца, ХСН IIА стадии, 
ФК III.

Больная выписана на терапии эплереноном 25 мг / сут., 
торасемидом 20 мг / сут. с  рекомендацией обращения 
в клинику нефрологии, внутренних и профессиональных 
заболеваний им. Тареева Е. М. с целью типирования ами-
лоидоза. Была выполнена сцинтиграфия миокарда (од-
нофотонная эмиссионная компьютерная томография), 
по данным которой специфических изменений, характер-
ных для ATTR-амилоидоза, не выявлено. Проведено пря-
мое секвенирование всей кодирующей последователь-
ности областей экзон-интронных соединений гена TTR. 
В  результате анализа в  экзоне 3 гена TTR выявлен пато-
генный вариант. По  результатам исследования выстав-
лен диагноз ATTR-амилоидоз. Таким образом, у пациент-
ки был диагностирован транстиретиновый амилоидоз 
(ATTR) с  преимущественным поражением сердца, по-
чек, периферической нервной системы (синдром запяст-
ного канала с обеих сторон, синдром кубитального кана-
ла с обеих сторон, синдром тарзального канала, синдром 
дистальной полинейропатии), вегетативной нервной си-
стемы, печени. Хроническая СН, ФК III.

На  основании проведенной верификации патологиче-
ского белка-предшественника в июле 2017 г. назначен пре-
парат для патогенетической терапии – тафамидис 80 мг.

Несмотря на  терапию диуретиками, тафамидисом, 
в июле 2018 г. больная стала отмечать нарастание одышки, 

появилась пастозность стоп, увеличились размеры живота 
и вес. В связи с чем в августе 2018 г. пациентка повторно 
поступала в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ с явле-
ниями декомпенсации СН преимущественно по большо-
му кругу кровообращения, потребовавшими интенсифи-
кации диуретической терапии. Степень декомпенсации 
ХСН была тяжелее по сравнению тяжестью ХСН в октя-
бре 2016 г. Наблюдался выраженный отечный синдром – 
отеки стоп, голеней, бедер, асцит, жидкость в полости пе-
рикарда.

По данным лабораторных исследований отмечено по-
вышение уровня общего билирубина до  25,3 мкмоль / л, 
что связано с венозным застоем в печени. Уровень BNP 
составил 130,3 пг / мл (табл. 1).

По  данным рентгенографии органов грудной клет-
ки признаков венозного застоя не  определялось, жид-
кости в  плевральных полостях не  выявлено. По  данным 
ЭКГ сохранялся синусовый ритм с  ЧСС 60 уд / мин, ди-
намики по  сравнению с  ЭКГ от  2016 г. не  выявлено. Ре-
зультаты Холтеровского мониторирования ЭКГ без  от-
рицательной динамики: ритм синусовый, средняя ЧСС 
67 уд / мин., максимальная ЧСС 86 уд / мин, минимальная 
ЧСС 54 уд / мин, динамики сегмента ST нет. Одиночных 
ЖЭС 396, парных ЖЭС 1. Одиночных НЖЭС 144, пар-
ных НЖЭС 4, пробежек наджелудочковой тахикардии 
1 из 4 комплексов, ЧСС во время наджелудочковой тахи-
кардии 117 уд / мин.

По данным ЭхоКГ выявлено выраженное утолщение 
стенок и  папиллярных мышц ЛЖ, незначительное утол-
щение миокарда свободной стенки ПЖ. Нарушена диа-
столическая функция ПЖ и  ЛЖ по  рестриктивному ти-
пу с повышением давления наполнения 3‑й степени. По-

Типичная для амилоидоза сердца картина у больной Х. Выраженное снижение деформации 
базальных и средних сегментов левого желудочка (бледно-голубой и розовый цвета) 
с сохраненной деформацией верхушечных сегментов (красный цвет).

Рисунок  4. Технология спекл трекинг эхокардиографии 
(СТЭ): трехкамерное апикальное сечение
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лость ЛЖ уменьшена в  объеме, выраженное диффузное 
снижение его сократимости. Отмечалась дилатация обо-
их предсердий. Обращало на  себя внимание утолще-
ние створок митрального клапана с регургитацией 2 ст., 
а  также утолщение и  ригидность створок трикуспидаль-
ного клапана с  сепарацией их в  систолу и  развитием ре-
гургитации 4 ст. Выявлены качественные признаки ле-
гочной гипертензии (измерение затруднено из‑за  тя-
желой трикуспидальной регургитации). Нижняя полая 
вена дилатирована, коллабирование ее на  вдохе значи-
тельно снижено  – признаки высокого центрального ве-
нозного давления. Незначительное количество свободной 
жидкости в  полости перикарда. По  сравнению с  ЭхоКГ 
от  06.10.2016  г. отмечалась отрицательная динамика: бо-
лее выраженное утолщение миокарда всех стенок ЛЖ, 
створок атриовентрикулярных клапанов, преимуще-
ственно трикуспидального, с  развитием тяжелой трику-

спидальной регургитации (4‑й ст.). По данным СТЭ, по-
казатель GLS снизился до –7,3 % (по сравнению с –8,1 %). 
Данные представлены в таблице 1.

Наблюдалась декомпенсация по большому кругу кро-
вообращения в виде выраженного асцита.

За  время госпитализации на  фоне активной мочегон-
ной терапии отмечалось улучшение состояния пациент-
ки и  уменьшение отечного синдрома (регрессировали 
отеки нижних конечностей, значительно уменьшилось 
количество жидкости в  брюшной полости), однако пол-
ной компенсации ХСН достичь не  удалось из‑за  склон-
ности больной к  гипотонии и  наличия тяжелой степе-
ни трикуспидальной недостаточности. Пациентка выпи-
сана на  терапии торасемидом 20 мг / сут, эплереноном 
50 мг / сут. Несмотря на  снижение ФВ ЛЖ и  явления 
ХСН, иАПФ / антагонисты рецепторов к  АII / ангиотен-
зиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы и β-АБ 
не назначались с учетом генеза заболевания, малого удар-
ного объема, склонности к гипотонии.

Амбулаторно с  целью динамического наблюде-
ния было выполнено контрольное ЭхоКГ исследова-
ние (31.01.2019 г.), по  данным которого на  фоне назна-
ченной терапии отмечалась положительная динамика 
(рис. 5): незначительное уменьшение толщин стенок ле-
вого и  ПЖ, увеличение конечно-диастолического объе
ма ЛЖ и  повышение ФВ ЛЖ, уменьшение степени ми-
тральной и трикуспидальной регургитации, а также зна-
чительное уменьшение количества жидкости в брюшной 
полости и отсутствие свободной жидкости в полости пе-
рикарда (табл. 1). Результаты СТЭ подтверждали улучше-
ние деформационных свойств миокарда ЛЖ по  сравне-
нию с предыдущим исследованием (GLS= –8,3 % против 
GLS= –7,3 %) (рис. 6).

Заключение
Представленный клинический пример демонстри-

рует сложность диагностики и  типирования амилоидо-
за. Диагноз ATTR-амилоидоза у  пациентки был верифи-
цирован более чем через 20 лет после появления первых 
симптомов заболевания. В  связи с  этим следует подчер-
кнуть необходимость тщательного сбора анамнеза, в том 
числе семейного; проведение как  рутинных инструмен-
тальных методов диагностики, таких как  ЭКГ, ЭхоКГ, 
рентгенографии органов грудной клетки, так и  высоко-
технологичных методов обследования (магнитно-резо-
нансной томографии сердца с контрастированием, сцин-
тиграфии сердца, генетических исследований, биопсии 
подкожно-жировой клетчатки, при показаниях  – пора-
женного органа с  последующим гистологическим и  им-
муногистохимическим исследованием). С  целью назна-
чения патогенетической терапии необходимо не просто 
выявление амилоидоза, но и  его типирование, посколь-

Отмечается небольшое уменьшение толщин стенок ЛЖ в динамике на фоне лечения.

Рисунок  5. Эхокардиограммы в двумерном режиме 
больной Х.: апикальное четырехкамерное сечение

Типичная для амилоидоза сердца картина у больной Х.: выраженное снижение деформации 
базальных и средних сегментов левого желудочка (бледно-голубой и розовый цвета) 
с сохраненной деформацией верхушечных сегментов (красный цвет). Отмечается улучшение 
деформации левого желудочка в динамике на фоне лечения в виде расширения зоны, 
обозначенной красным и темно-розовым цветом.

Рисунок  6. Технология спекл трекинг эхокардиографии 
(СТЭ) представлена в виде «бычьего глаза»
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
ку специфическая терапия, начатая в ранние сроки забо-
левания, позволяет уменьшить степень поражения ор-
ганов-мишеней [1,  3]. Наличие поражения нервной си-
стемы, сердца и  почек требует мультидисциплинарного 
подхода к  лечению этой категории пациентов. В  нашем 
клиническом случае была отмечена положительная роль 
длительного патогенетического лечения, что  привело 
не только к стабилизации, но и к регрессу патологическо-
го процесса в сердце.

Стоит отметить, что  поражение сердца является пре-
диктором плохого прогноза у пациентов с амилоидозом. 
К  плохим прогностическим факторам относят СН, син-
копальные состояния, наличие нарушений ритма, гипер-
трофию миокарда ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ, легочную ги-
пертензию, низкий вольтаж ЭКГ, высокие уровни BNP 

[6]. Ряд этих факторов, к  сожалению, уже имеет место 
в  клинической картине заболевания нашей пациентки, 
однако возможность продолжить патогенетическую тера-
пию тафамидисом и данные ЭхоКГ в динамике дают нам 
надежду на улучшение прогноза нашей больной.

Список сокращений
ATTR  – транстиретиновый амилоидоз. BNP  – мозго-

вой натрийуретический пептид. ТМД – тканевая миокар-
диальная допплерография. СТЭ  – спекл трекинг ЭхоКГ 
(Speckle Tracking Imaging).
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