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Роль возраста, сопутствующих заболеваний и активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы в проявлениях COVID-19. 
Эффекты ингибиторов АПФ и блокаторов ангиотензиновых рецепторов
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Наступившая пандемия, вызываемая вирусом SARS-
CoV-2 и  получившая название коронавирусной бо-

лезни 2019 (англ. – coronavirus disease 2019 – COVID-19), 
подняла целый ряд дискуссий, связанных с  функциони-
рованием ренин-ангиотензин-альдостероновой сиcтемы 
(РААС) и ее роли в развитии и прогрессировании заболе-
вания. Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) сти-
мулирует синтез ангиотензина II, обладающего мощным ва-
зоконстрикторным, пролиферативным и  провоспалитель-
ным действиями, усиливающимися с  возрастом [1]. АПФ 
2-го типа (АПФ2) отвечает за преобразование ангиотензи-
на II в ангиотензин 1–7, обладающий противоспалительны-
ми свойствами и стимулирующий увеличение синтеза окси-
да азота, который, в свою очередь, обладает вазодилатирую-
щими и вазопротекторными свойствами (рис. 1) [2].

Вирус SARC–CoV-2 проникает в  клетку, соединяясь 
с  АПФ2, в  основном расположенным на  мембранах клеток, 
в том числе легочного эпителия (рис. 1). Для проникновения 
в  клетку вирусу нужен не  только АПФ2, но еще  сериновая 
протеаза мембранного типа II (англ. – transmembrane protease, 
serine 2 – TMPRSS2) (рис. 1) [3]. Кроме того, не весь АПФ2 
находится на мембранах клеток, и вирус может прикреплять-
ся к свободному АПФ2.

Возраст и сопутствующая сердечно-
сосудистая патология при COVID-19

В  период развития пандемии популярной стала гипоте-
за, что COVID-19 является болезнью лиц чаще всего пожи-
лого возраста, а  также имеющих сопутствующую патоло-
гию  – артериальную гипертонию (АГ), сахарный диабет 

(СД). Однако в  реальности никаких доказательств этому 
факту нет. С возрастом и особенно при наличии АГ и СД ак-
тивность основных компонентов РААС, в  том числе ангио-
тензина II, существенно возрастает [4–6] и происходит дис-
баланс между провоспалительным ангиотензином 2 и проти-
воспалительным ангиотензином 1–7 [7, 8]. Этот дисбаланс 
является одним из факторов, определяющих полиорганную 
патологию, системное воспаление и  ремоделирование орга-
нов и гораздо более тяжелое течение болезни. При этом Majd 
Al Ghatrif et al. на основании того факта, что в экспериментах 
на животных было показано, что экспрессия АПФ2 с возрас-
том снижается [9], выдвинул предположение, что риск зара-
жения SARS-COV2 у  пожилых пациентов может даже сни-
жаться в сравнении с молодыми пациентами [7]. Однако сле-
дует отметить, что у пациентов с не связанным с COVID-19 
острым респираторным дистресс-синдромом, но  находя-
щихся на  механической вентиляции легких, при  обследова-
нии жидкости, полученной при бронхоальвеолярном лаваже, 
не  удалось выявить различия в  соотношении АПФ2: АПФ 
в  зависимости от  возраста, что  противоречит эксперимен-
тальным данным [10]. 

Тем временем у пациентов старше 65 лет было достоверно 
повышено содержание провоспалительных цитокинов: мие-
лопероксидазы, интерлейкинов-6 и 10, P – селектина, что сви-
детельствует о  большей выраженности нейтрофильной ин-
фильтрации и воспаления [10]. Последнее может быть одной 
из причин тяжелого течения заболевания у пожилых. Также 
в  китайском исследовании с  небольшой выборкой было по-
казано, что у пациентов с COVID-19 отмечается повышение 
уровня ангиотензина II, причем степень повышения послед-
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него ассоциировалась с тяжестью поражения легких и вирус-
ной нагрузкой [11].

У  пациентов более молодого возраста активность ангио-
тензина II и ангиотензина 1–7 [8], а также, по всей видимости, 
АПФ и АПФ2, сохраняется на нормальном уровне, баланс ва-
зоконстрикторных и  воспалительных факторов, стимулиру-
емых ангиотензином II, с одной стороны, и образование ок-
сида азота и  блокада интерлейкина-6, поддерживаемые ан-
гиотензином 1–7, с  другой, сохранен. Это является одним 
из факторов более легкого течения болезни. Тем не менее во-
рота для проникновения вируса открыты, а значит заболевае-
мость и контагиозность молодых пациентов высокая.

Последнее подтверждается и  данными эпидемии 
атипичной пневмонии (англ.  – Severe acute respiratory 
syndrome  – SARS) 2003  года [12], вызванной схожим ви-
русом SARS-CoV-1, и  сравнением заболеваемости и  смерт-
ности от  COVID-19 в  Южной Корее и  Италии в  марте 
2020 года [13]. В Италии, где тестирование на наличие виру-
са SARS-CoV-2, проводилось в  основном при  тяжелом тече-
нии болезни, почти 60 % больных были старше 60 лет и 19 % 
старше 80  лет, не  удивительно, что  летальность превысила 
10 %. При этом в когорте пациентов из Ломбардии одно до-
полнительное заболевание фиксировалось у  68 %, а  частота 
АГ достигала 49 % [14]. Встречаемость АГ была выше среди 
умерших (63 %, 195 из  309 пациентов), чем  среди выписан-
ных из отделения интенсивной терапии (40 %, 84 из 212 боль-
ных) (разница 23 % [95 % доверительный интервал (ДИ): 15–
32 %]; p<0,001). Также смертность была выше среди пациен-
тов старше 63 лет (36 %) в сравнении с пациентами ≤63 лет 
(15 %), p<0,001.

В  Южной Корее, где тестирование проводилось макси-
мально широко, всем, находившимся в  контакте с  заболев-
шими, с разным течением болезни 74 % заболевших были мо-
ложе 60  лет и  летальность составила около 1 %. Тем  самым 
по демографическим данным 22 % Южной Кореи имеют воз-
раст ≥ 60 лет и среди заболевших 26 % относилось к этой воз-
растной группе. Интересно, что по данным Роспотребнадзо-
ра РФ, на 4 апреля в России 80 % пациентов с COVID-19 мо-
ложе 60 лет. Также по данным московского штаба по борьбе 
с COVID-19 на 6 апреля 84 % новых случаев COVID-19 было 
у лиц моложе 65 лет [15]. При этом в России доля населения 
старше 65 лет составляет 15,6 %.

Если брать данные из  Китая, то по  данным отчета 
за 11 февраля 2020 года 68,8 % пациентов с подтвержденным 
диагнозом были моложе 60  лет [16]. Общий показатель ле-
тальности составил 2,3 %, но у пациентов в возрасте 70–79 % 
лет она была 8,0 % и у пациентов ≥80 лет достигала 14,8 %. Так-
же отмечалось увеличение летальности у пациентов с наличи-
ем сердечно-сосудистых заболеваний (10,5 %), СД (7,3 %), АГ 
(6 %) и  хронических легочных заболеваний 6,3 % [17]. В  ко-
горте пациентов из Уханя 49 % пациентов с COVID-19 име-
ли хотя бы одно сопутствующее заболевание, наиболее часто 
АГ (30 %), СД (19 %) и ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
(8 %). Предикторами смерти по  данным многофакторно-
го анализа оказались возраст (отношение шансов (ОШ) 1,1 
на каждый год), высокие баллы по шкале SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment  – оценка органной недостаточ-
ности) (ОШ=5,65) и  повышение D-димера более 1 мкг / мл 
(ОШ=18,42) [18]. Интересно, что  сердечно-сосудистая ко-
морбидность достоверно увеличивала риск смерти только 
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Рисунок  1. Система РААС и механизм проникновения вируса SARS-CoV2 в клетки
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при однофакторном анализе (ИБС в 21,4 раза, АГ в 3,05 раза 
и СД в 2,85 раза).

Таким образом, можно предполагать, что заболеваемость 
среди пациентов молодого возраста (менее 60–65 лет) срав-
нима с  таковой у  пожилых но в  большинстве случаев моло-
дые имеют относительно легкое течение болезни, в том числе, 
в связи с сохраняющейся защитной функцией системы АПФ2 
и баланса между уровнем ангиотензина II и ангиотензина 1–7. 
Пожилые пациенты (старше 60 лет и с сопутствующими АГ 
и СД 2 типа) имеют гораздо более тяжелое течение заболева-
ния из-за системного воспаления, поддерживаемого преобла-
дающей активностью АПФ и синтезом большего количества 
ангиотензина II.

Исходя из вышесказанного, логичным выглядит изучение 
возможности применения препаратов, влияющих на РААС, 
прежде всего ингибиторов АПФ (иАПФ) и  антагонистов 
рецепторов к ангиотензину II (АРА) при лечении больных 
с COVID-19 и сопутствующей патологией.

COVID-19 и прием иАПФ и АРА
Учитывая, что  основными воротами проникновения ви-

руса SARS-CoV-2 в клетку является АПФ2, возникла дискус-
сия о потенциальном влиянии иАПФ и АРА на риск зараже-
ния и течение этого заболевания. При этом существует пози-
ция как о потенциальном вреде [19], так и пользе от приема 
этих препаратов [20, 21].

Строго говоря, иАПФ действуют на  фермент АПФ пер-
вого типа, который превращает ангиотензин I в ангиотензин 
II, а АРА блокируют рецепторы ангиотензина II первого ти-
па (рис.  1). Таким образом им свойственны органопротек-
торные эффекты, вазодилатация и противоспалительное дей-
ствие. Учитывая, что  экспрессия АПФ максимальна именно 
в легких, подобные эффекты современных блокаторов РААС 
могут способствовать уменьшению легочного поражения 
[22]. При этом иАПФ и АРА не влияют напрямую на актив-
ность АПФ2, преобразующего ангиотензин I и II типа в ан-
гиотензин 1–7, обладающий защитными противоспалитель-
ными свойствами. Некоторые исследования на  животных 
показывают, что применение АРА и иАПФ увеличивают экс-
прессию АПФ2 [23–25], а другие этого факта не подтверди-
ли [26, 27]. Анализ клинических исследований также не дает 
однозначного ответа на вопрос о том, повышается ли уровень 
АПФ2 у пациентов на фоне терапии иАПФ и АРА [28].

Стоит учитывать, что  реактивное повышение уровня 
АПФ2 на фоне приема иАПФ и АРА, даже если оно имеет ме-
сто, не означает автоматически, что такое повышение приве-
дет к  увеличению риска заражения пациентов. Следует учи-
тывать следующие факторы:

АПФ2 есть у каждого человека. Более того, его экспрессия 
выражена в эпителиальных клетках слизистой ротовой поло-
сти и языка [29], что позволяет вирусу отлично справляться 
с задачей проникновения в ткани.

Для  проникновения в  клетку вирусу нужен не  только 
АПФ2, но еще  и  сериновая протеаза мембранного типа II 
(TMPRSS2) [3] (рис. 1). В настоящий момент обсуждается 
возможность использования ингибитора TMPRSS2 с целью 
лечения пациентов с COVID-19.

Не  весь АПФ2 находится на  мембранах клеток (рис. 1). 
В то же время прикрепление вируса к АПФ2, не связанному 
с мембраной, может привести к снижению скорости распро-
странения инфекции [30]. Сейчас запланировано исследо-
вание, в котором пациентам будут вводить рекомбинантный 
АПФ2 с  целью лечения COVID-19 [31]. Хочется заметить, 
что  применение рекомбинантного АПФ2, с  одной стороны, 
может замедлить развитие инфекции, а с  другой, активиро-
вать потенциально защитные свойства АПФ-2 [32], связан-
ные с  увеличением оксида азота и  снижением провоспали-
тельных цитокинов. Таким образом, нет оснований утверж-
дать, что  повышение уровня АПФ2 обязательно приведет 
к увеличению риска инфицирования.

Возникает закономерный вопрос, может ли прием иАПФ 
и АРА обладать защитными эффектами при COVID-19? В на-
стоящий момент мало опубликованных данных исследований 
или анализов пациентов в зависимости от того, получали ли 
они сопутствующее лечение блокаторами РААС. Четыре 
имеющиеся работы приведены в таблицы 1. Стоит отметить, 
что из 4х работ 3и – это препринты, опубликованные на сайте 
https://www.medrxiv.org / . На этом сайте выкладываются ста-
тьи до прохождения рецензирования с целью быстрого обме-
на информации в условиях пандемии.

Как видно из табл. 1, в двух из четырех работ [33, 34] при-
ем иАПФ / АРА сопровождался снижением риска смерти 
и попадания в палату интенсивного наблюдения, при этом эф-
фект оставался статистически значимым в  многофакторных 
анализах. Еще в  двух работах [35, 36], меньших по  размеру 
чем первые две, статистически значимой разницы в риске со-
бытий между пациентами, принимавшими и не принимавши-
ми иАПФ и АРА не было. При этом в одной из этих работ от-
мечалось статистически значимое снижение риска тяжелого 
поражения легких при COVID-19 у пациентов, принимавших 
АРА в возрасте старше 65 лет. Интересно, что в работе Yang 
et al. также был отмечен более низкий уровень С-реактивного 
белка и прокальцитонина [36], а в работе Zhang et al. отмеча-
лась меньшая встречаемость септического шока. (по данным 
многофакторного анализа отношение рисков 0.36; 95 % ДИ 
[0.16–0.84], p = 0.01).

Следует учитывать, что  все описанные работы являются 
наблюдательными и даже не смотря на проведенные поправ-
ки на разницу в характеристиках между пациентами, получав-
шими и не получавшими иАПФ / АРА, меньший риск смерти 
на фоне иАПФ / АРА может быть связан не с эффектом препа-
рата, а с наличием не учтенных различий.

Каким может быть механизм защитного действия иАПФ 
и  АРА у  пациентов с  COVID-19? При  заболевании легких, 
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вызываемых коронавирусами, уровень АПФ2 может сни-
жаться, а  уровень ангиотензина II значимо повышается [2, 
11], что  рассматривается как  один из  ведущих механизмов, 
приводящих к поражению легких, а возможно и других ор-
ганов, включая сердце. Эксперименты на  животных пока-
зали, что  прием лозартана снижает риск повреждения лег-
ких от  схожего коронавируса  – SARS-CоV-1 [2]. В  насто-
ящее время запланировано РКИ, цель которого изучить 
возможность применения лозартана для  снижения риска 
осложнений у  пациентов, госпитализированных по  поводу 
COVID-19 [37]. В  исследовании также планируется оцен-
ка 28 и 90 дневной смерти пациентов. Еще одно исследова-
ние с  лозартаном планируется для  пациентов с  COVID-19, 
не  требующих госпитализации, с  целью предотвращения 
прогрессирования вирусной инфекции и  снижения риска 
вовлечения в  патологический процесс не  только легких, но 
и сердца [38].

Следует также отметить, что  мета-анализ как  РКИ, так 
и  наблюдательных исследований показал снижение ри-
ска пневмонии на фоне приема иАПФ. Правда, в этой рабо-
те не было разделения на вирусные и бактериальные пневмо-
нии, и эффект в не рандомизированных работах мог быть свя-
зан с различиями в характеристиках пациентов, получавших и 
не получавших иАПФ [39].

Кроме того, сама COVID-19 также может провоцировать 
поражение сердца, при  котором прогноз пациентов может 
ухудшаться. В  серии наблюдений за  больными с  COVID-19, 
проведенных в  Китае, риск острого поражения миокарда до-
стигал 7,2 %, а желудочковых нарушений ритма сердца – 16,7 % 
[40]. При этом экспериментальные данные показывают увели-
чение экспрессии АПФ2 в  миокарде больных с  хронической 
сердечной недостаточностью [41], что может способствовать 
поражению сердца у пациентов, имеющих это заболевание.

Выделим основные потенциальные механизмы пораже-
ния сердца при COVID-19 [42]:
• Увеличение локального и системного воспаления, а также 

гиперкоагуляция, увеличивающие риск разрыва бляшек, 
что чревато развитием острого инфаркта миокарда.

• Активация симпатической системы, приводящая к  повы-
шению потребления кислорода, что  может способство-
вать развитию ишемии миокарда.

• Острый респираторный дистресс-синдром, сопровожда-
ющийся развитием тяжелой гипоксии, снижением достав-
ки кислорода к миокарду и появлением нарушений сердеч-
ного ритма.

• Прямое поражение кардиомиоцитов и влияние на них вос-
палительных цитокинов, что  способствует развитию мио-
кардитов и хронической сердечной недостаточности [43].

Таблица 1. Наблюдательные исследования, сравнившие исходы пациентов 
c COVID-19 принимавших и не принимавших иАПФ/АРА

Исследование Дизайн и группы наблюдения Результаты
Yang et al. [36] 2020. 126 пациентов 
с гипертонической болезнью, госпита-
лизированных в стационар. Набор ма-
териала: 05.01.20–22.02.20. Длитель-
ность наблюдения – со дня включения 
до 03.03.20. 1 госпиталь. Китай.  
Провинция Хубэй.

Ретроспективное когортное исследова-
ние. Группа иАПФ/АРА – 43 пациента 
принимавшие. Группа контроля – 83 па-
циента, не принимающие иАПФ/АРА.

Смерть от всех причин в группе иАПФ/АРА – 4,7% и в группе 
контроля – 13,3%, p=0,216. Пациенты находящиеся в критиче-
ском состоянии в группе иАПФ/АРА – 9,3% и в группе контро-
ля 22,9%, p = 0,061.

Liu et al., [35]. 78 пациентов с артери-
альной гипертонией, госпитализиро-
ванных в стационар. Набор материала: 
27.12.19–29.02.20. 3 госпиталя.  
Провинция Хубэй, Пекин  
и Шэньчжэнь. Китай.

Ретроспективное когортное исследова-
ние. Группа АРА – 22 пациента прини-
мавшие иАПФ/АРА до инфицирования 
COVID-19. Группа контроля – 56 паци-
ента принимающие другие препараты 
для контроля АД или не принимавшие 
гипотензивных препаратов до инфици-
рования COVID-19.

Не отмечалось разницы в тяжести заболевания у пациентов с АГ, 
не принимавших антигипертензивных препараты или прини-
мавших один из следующих классов препаратов: иАПФ, АРА, бе-
та-блокаторы, кальциевые антагонисты и тиазидные диуретики. 
В группе 46 больных старше 65 лет прием АРА до поступления 
в госпиталь снижал риск тяжести COVID-19. Однофакторый  
анализ. Отношение шансов = 0,343, 95% ДИ: 0,128–0,916, 
p=0,025. Многофакторый анализ. Отношение шансов – 0,25;  
95% ДИ: 0,064–0,976, р=0,046.

Bean et al. [34]. 205 пациентов, госпита-
лизированных в стационар.  
Набор материала: 01.03.20–22.03.20. 
Длительность наблюдения –  
7 дней с появления симптомов.  
1 медицинский центр Англия.  
Лондон.

Ретроспективное когортное исследо-
вание. Группа иАПФ – 37 пациентов, 
принимавших иАПФ в течение 7 дней 
до появления симптомов и/или во вре-
мя госпитализации. Группа контроля – 
168 пациентов, не принимавших иАПФ 
в указанный период.

14% (5/37) в группе иАПФ и 29% (48/168) в группе контроля 
умерли или попали в ОРИТ. по данным однофакторного анализа 
ОР смерти или попадания в ОРИТ – в группе иАПФ – 0,42, 95% 
ДИ: 0,14–1,00, p=0,058. По данным многофакторного анализа 
(учитывались: возраст, пол, наличие артериальной гипертонии, 
сахарный диабет, ИБС, ХСН, СД). ОР смерти или попадания в 
ОРИТ в группе иАПФ – 0,29 95% ДИ: 0,10–0,75, p<0,01.

Zhang et al. [33]. 1128 пациентов с арте-
риальной гипертонией, госпитализиро-
ванных в стационар. Набор материала: 
31.12.19–20.02.20. Длительность  
наблюдения – 28 дней со дня  
госпитализации. 9 больниц.  
Китай. Провинция Хубэй.

Ретроспективное, когортное исследова-
ние. Группа иАПФ/АРА – 188 пациен-
тов, принимавших иАПФ/АРА во вре-
мя госпитализации. Группа контроля – 
940 пациентов, не принимавших иАПФ/
АРА (745 из них принимали другие  
антигипертензивные препараты).

Риск смерти в группе иАПФ/АРА 3,7% в группе контроля – 
9,8%; p=0,01. По данным многофакторного анализа (учитыва-
лись: возраст, пол, наличие коморбидностей, терапия в стаци-
онаре). ОР смерти от всех причин в группе иАПФ/АРА – 0,42, 
95% ДИ: 0,19–0,92; p=0,03. Также выполнен propensity match 
analysis по данным которого – ОР смерти от всех причин в груп-
пе иАПФ/АРА – 0,37; 95% ДИ: 0,15–0,89; p=0,03.

иАПФ/АРА – прием иАПФ или АРА; ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.



8 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(4). DOI: 10.18087/cardio.2020.4.n1122

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
• Венозные тромбозы и  риск тромбоэмболии легочной 

артерии.
Таким образом, нет оснований для отмены приема основ-

ных сердечно-сосудистых препаратов у больных с COVID-19 
и  сопутствующими болезнями сердца при  наличии показа-
ний к их приему (статины, бета-адреноблокаторы, антикоагу-
лянты, АРА / иАПФ) [44]. С учетом того, что пока идет нако-
пление данных о лечении таких пациентов, следует руковод-
ствоваться действующими рекомендациями.

Кроме того, причиной поражения сердца могут быть 
и непосредственные локальные изменения экспрессии АПФ 
и АПФ2 в миокарде пациентов с COVID-19. Последнее было 
показано во время эпидемии тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2003 года [45], вызванной схожим вирусом 
SARS-CоV-1. Данные небольшой работы на пациентах с под-
твержденным COVID-19 показывают повышение уровня ан-
гиотензина II [11]. Следует учитывать, что снижение АПФ2 
и увеличение ангиотензина II потенциально могут привести 
к утяжелению состояния пациентов за счет поражения сер-
дечно-сосудистой системы. Таким образом, можно предпо-
лагать, что  прием АРА и  иАПФ больными с  COVID-19 мо-
жет рассматриваться не только как защита от повреждения 
легких, но и как профилактика поражения сердца у пациен-
тов, имеющих сердечно-сосудистые показания к их приему. 
Также в настоящее время изучается возможность профилак-

тики осложнений у  пациентов с  COVID-19 за  счет приме-
нения лозартана у пациентов ранее не принимавших иАПФ 
или АРА.

Заключение
Анализ механизмов проникновения в  клетку вируса 

SARS-CоV-2 не дает окончательно ответа на вопрос может ли 
прием иАПФ и АРА приносить вред пациентам с COVID-19 
и / или увеличивать риск инфицирования этим вирусом. Ско-
рее, имеющиеся данные позволяют предполагать, что приме-
нение иАПФ и АРА может снижать риск повреждения легких 
и сердца у пациентов с COVID-19, в том числе и у больных 
пожилого возраста с  коморбидностью. Следует учитывать, 
что все предположения основаны на анализе механизмов дей-
ствия и экспериментальных исследований и, в меньшей степе-
ни, на клинических данных. В связи с этим, позиция мировых 
научных сообществ в настоящий момент заключается в том, 
что  нет оснований как для  отмены этих препаратов, так и 
для их специального назначения с целью лечения COVID-19 
[44, 46, 47]. Хотя надежда на успешную блокаду РААС у боль-
ных с COVID-19 остается.
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Антигипертензивные и вазопротективные эффекты 
комбинированной фармакотерапии у пациентов 
с артериальной гипертензией и предиабетом

Цель Оценить эффективность влияния различных вариантов комбинированной фармакотерапии 
на показатели суточного мониторирования артериального давления (СМАД), жесткости сосуди-
стой стенки и центрального аортального давления (ЦАД) у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) и предиабетом.

Материал и методы В исследование были включены 120 пациентов с АГ и предиабетом. После рандомизации мето-
дом конвертов сформированы 3 группы лечения: 1-я  – пациенты, получавшие периндоприл, 
индапамид SR и метформин (n=40); 2-я – получавшие периндоприл, моксонидин и метформин 
(n=40); 3-я – получавшие периндоприл, индапамид SR и амлодипин (n=40). Всем больным исход-
но и через 24 нед лечения проводили СМАД с определением показателей жесткости сосудистой 
стенки и ЦАД.

Результаты Через 24 нед терапии у  пациентов всех групп отмечалось статистически значимое улучшение 
большинства параметров СМАД, жесткости артериальной стенки и ЦАД. Во 2-й и 3-й группах 
больных на фоне лечения регистрировались статистически значимо более выраженные, чем в 1-й 
группе, позитивные изменения показателей СМАД, ригидности артериальной стенки и  ЦАД. 
Антигипертензивный и вазопротективный эффекты применения комбинаций периндоприл + мок-
сонидин + метформин и периндоприл + индапамид SR + амлодипин оказались сопоставимыми.

Заключение Выявленные статистически значимые антигипертензивный и вазопротективный эффекты комби-
нации периндоприла, моксонидина и  метформина в  сочетании с  известным позитивным мета-
болическим действием позволяют рекомендовать ее пациентам с  АГ и  предиабетом как  одну 
из эффективных стратегий контроля АД.

Ключевые слова Артериальная гипертензия; предиабет; жесткость сосудистой стенки; центральное аортальное 
давление; периндоприл; моксонидин; метформин
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Артериальная гипертензия (АГ) и нарушения углевод-
ного обмена в настоящее время – одни из самых рас-

пространенных заболеваний в России. По данным нацио-
нального эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
при  наличии АГ гипергликемия регистрировалась при-
мерно у 45 % мужчин и 40 % женщин в возрасте 55–64 лет 
[1]. Эпидемиологические данные о  распространенно-
сти ранних нарушений углеводного обмена (нарушенной 
гликемии натощак и  нарушенной толерантности к  глю-
козе), в том числе у лиц с АГ, достаточно противоречивы. 
Результаты российского исследования NATION свиде-
тельствуют, что при использовании в качестве диагности-
ческого критерия уровня гликированного гемоглобина 
предиабет регистрируется у 19,3 % лиц [2]. В то же время 
по  данным международного проекта HAPIEE, в  Россий-
ской Федерации от 28,1 до 54,8 % взрослых имеют высо-
кий уровень глюкозы в крови натощак [3].

В свою очередь сочетание АГ с предиабетом сопрово-
ждается не только увеличением риска развития сахарного 
диабета (СД) 2-го типа, но и ассоциировано с повышени-
ем частоты развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в 2,41 раза [4]. Вероятно, высокий риск возникно-
вения ССО у лиц с АГ и гипергликемией обусловлен ран-
ними и  значительными изменениями органов-мишеней 
и, прежде всего, сосудистой стенки. Известно, что одним 
из  прогностически значимых индикаторов патологиче-
ского ремоделирования артериальных сосудов являются 
увеличение их жесткости и тесно ассоциированное с ним 
повышение центрального аортального давления (ЦАД) 
[5, 6]. Согласно результатам исследования ARIC преди-
абет ассоциируется с  увеличением жесткости артери-
альной стенки [7]. Кроме того, у пациентов как с АГ, так 
и с нарушенной толерантностью к глюкозе, жесткость со-
судистой стенки служит независимым предиктором ССО 
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[6, 8]. В связи с этим представляется важным у больных 
АГ с  ранними нарушениями углеводного обмена назна-
чение эффективной фармакотерапии, позволяющей обе-
спечить не  только достижение целевого уровня артери-
ального давления (АД), но и клинически значимую вазо-
протекцию.

Согласно современным рекомендациям по  лечению 
АГ стартовая антигипертензивная терапия включает бло-
катор ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и  антагонист кальция (АК) или  тиазидный / ти-
азидоподобный диуретик [9]. Данные комбинации дают 
доказанные антигипертензивный, антиремоделирующий 
эффекты, обеспечивают улучшение прогноза у  большой 
популяции больных АГ, в том числе при нарушениях угле-
водного обмена.

Вместе с тем эффективность фармакотерапии пациен-
тов с  предиабетом определяется способностью антиги-
пертензивного препарата корригировать патогенетиче-
ские звенья формирования АГ, в  частности инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемию, а также целый каскад 
тесно ассоциированных с ними нейрогуморальных нару-
шений. Традиционно при  инсулинорезистентности ис-
пользуется представитель класса бигуанидов метформин. 
В  настоящее время эксперты рекомендуют назначать 
именно метформин больным с  предиабетом для  профи-
лактики СД 2-го типа и ССО [10]. В то же время Россий-
ские рекомендации по  лечению АГ в  данной ситуации 
справедливо отдают предпочтение агонистам имидазоли-
новых рецепторов (АИР) [11]. Представители данного 
класса оказывают выраженное антигипертензивное дей-
ствие и  обладают доказанной способностью уменьшать 
инсулинорезистентность, а  также дополнительными 
плейотропными свойствами: кардио-, вазо- и нефропро-
тективными [12–14]. Вместе с тем результаты исследова-
ний по влиянию АИР, в частности моксонидина, на про-
гностически важные показатели суточного профиля АД 
противоречивы и  немногочисленны, а  эффективность 
данного класса в отношении регресса жесткости сосуди-
стой стенки и ЦАД у больных АГ с предиабетом практи-
чески не изучена.

В  связи с  этим целью настоящего исследования ста-
ла оценка эффективности влияния различных вариан-
тов комбинированной фармакотерапии на  показатели 
суточного мониторирования артериального давления 
(СМАД), жесткости сосудистой стенки и ЦАД у пациен-
тов с АГ и предиабетом.

Материал и методы
В  исследование включены 120 пациентов с  АГ 1–2-й 

степени в сочетании с предиабетом, медиана возраста ко-
торых составила 56 лет (49–64 года). Ранние нарушения 
углеводного обмена (нарушенной толерантности к  глю-

козе, нарушенной гликемии натощак) у  пациентов с  АГ 
устанавливались в  соответствии с  современными реко-
мендациями [15].

Критериями исключения считались: АГ вторично-
го генеза, СД 1-го типа, инфаркт миокарда и / или  рева-
скуляризация миокарда в  анамнезе, хроническая сер-
дечная недостаточность II–IV функционального класса 
(по NYHA), острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, сложные нарушения ритма сердца и проводимости, 
выраженные нарушения функции печени и  почек, непе-
реносимость ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), ТД, АК, АИР и бигуанидов.

Исследование было проспективным, сравнительным, 
открытым, рандомизированным в параллельных группах. 
Для сравнительной оценки антигипертензивного и вазо-
протективного эффектов различных вариантов комбини-
рованной фармакотерапии пациенты с АГ и предиабетом 
были рандомизированы методом конвертов на 3 группы:
• 1-я (n=40) – пациенты, которым была назначена ком-

бинация ингибитора АПФ периндоприла (престари-
ум А, «Servier») в стартовой суточной дозе 5 мг вече-
ром, ТД индапамида SR (арифон-ретард, «Servier») 
в суточной дозе 1,5 мг утром и бигуанида метформи-
на (глюкофаж, «Nycomed / Merck») в  суточной дозе 
1000 мг вечером;

• 2-я  (n=40)  – пациенты, которым был назначен инги-
битор АПФ периндоприл (престариум А, «Servier») 
в стартовой суточной дозе 5 мг вечером, АИР моксо-
нидин (физиотенз, «Abbott Laboratories») в  старто-
вой суточной дозе 0,2 мг утром и  бигуанид метфор-
мин (глюкофаж, «Nycomed») 1000 мг в  вечернее 
время;

• 3-я (n=40) – пациенты, которым назначен ингибитор 
АПФ периндоприл (престариум А, «Servier») в стар-
товой суточной дозе 5 мг вечером, ТД индапамид SR 
(арифон ретард, «Servier») 1,5 мг утром и  дигидро-
пиридиновый АК амлодипин (нормодипин, «Gedeon 
Richter») в стартовой дозе 5 мг утром.
Достижение офисного целевого уровня АД оцени-

вали через 4, 8, 12 и  24 нед терапии. Учитывая, что  ис-
следование было запланировано и  выполнялось в  пе-
риод до  середины 2018 г., целевым считали уровень АД 
<140 / 90 мм рт. ст. согласно рекомендациям ESH / ESC 
от  2013 г. [16]. Через 4 нед целевой уровень АД за-
регистрирован в  1-й группе у  12, во  2-й  – у  14, в  3-й  – 
у 19 больных; остальным доза периндоприла была увели-
чена до 10 мг / сут. В последующем через 8 и 12 нед паци-
ентам в соответствующих группах, которые не достигли 
целевого уровня АД, были увеличены дозы моксонидина 
до 0,6 мг / сут и амлодипина до 10 мг / сут. Если в течение 
последующих 4–6 нед после коррекции дозы антигипер-
тензивных препаратов уровень офисного АД превышал 
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139 / 89 мм рт. ст., больным корректировали фармакотера-
пию, и они выбывали из исследования.

Всем пациентам исходно и  через 24 нед проводи-
ли СМАД с  использованием аппаратного комплек-
са BPLab Vasotens в  условиях свободного двигательно-
го режима пациента с  интервалами измерений 25 мин 
в дневные часы и 55 мин во время сна [17]. Оценивали 
основные параметры: среднесуточные, дневные и  ноч-
ные показатели систолического, диастолического и пуль-
сового АД (САД24, САДд, САДн, ДАД24, ДАДд, ДАДн, 
ПАД24, ПАДд, ПАДн), индекс времени АД (ИВ САДд, 
ИВ САДн, ИВ ДАДд, ИВ ДАДн), вариабельность АД 
(Вар САДд, Вар САДн, Вар ДАДд, Вар ДАДн), величи-
на утреннего подъема АД (ВУП САД, ВУП ДАД), ско-
рость утреннего подъема АД (СУП САД, СУП ДАД), 
суточный индекс. С учетом величины суточного индекса 
выделяли 4 типа кривых АД: «диппер», «нон-диппер», 
«овер-диппер» и  «найт-пикер». Кроме того, определя-
ли среднесуточные значения показателей, характеризу-
ющих жесткость сосудистой стенки: скорость распро-
странения пульсовой волны в  аорте (PWVао), время 
распространения отраженной волны (RWTT), индекс 
ригидности артерий (ASI), индекс аугментации (AIx), 
максимальная скорость нарастания АД (dP / dt), а  так-
же оценивали основные параметры ЦАД: среднесуточ-
ные, дневные и ночные показатели систолического и ди-
астолического аортального давления (САДао24, САДаод, 
САДаон, ДАДао24, ДАДаод, ДАДаон), среднее давление 
в аорте (СрАДао24, СрАДаод, СрАДаон), пульсовое АД 
в  аорте (ПАДао24, ПАДаод, ПАДаон), индекс аугмен-
тации в  аорте (AIxao24, AIxaoд, AIxaoн), амплификация 
пульсового давления (PPA24, PPAд, PPAн), длительность 
периода изгнания (ED24, EDд, EDн), индекс субэндо-
кардиального кровотока (SEVR24, SEVRд, SEVRн). Все 
включенные в исследование пациенты подписали инфор-
мированное согласие.

Результаты исследования обработаны с  использова-
нием программы Statistica 12.0. Количественные призна-
ки представлены в виде медиан и квартильных интервалов. 
Межгрупповое сравнение по  количественным показате-
лям осуществляли с использованием непараметрического 
критерия Манна–Уитни U (для независимых групп) и кри-
терия Вилкоксона (для  зависимых групп). Множествен-
ные сопоставления по  качественным показателям прово-
дили по  критерию хи-квадрат в  модификации Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
На момент включения в исследование группы больных 

по антропометрическим, клиническим данным, показате-
лям СМАД, жесткости артериальной стенки и ЦАД ста-
тистически значимо не различались.

На фоне фармакотерапии во всех группах больных це-
левой уровень АД регистрировался у сопоставимого чис-
ла больных: в 1-й и 2-й группах – у 36 из 40 (90 %) пациен-
тов, в 3-й – у 37 (92,5 %) из 40 (p>0,05).

Через 24 нед фармакотерапии у всех больных, достиг-
ших целевого уровня АД, во всех группах отмечались ста-
тистически значимые положительные изменения боль-
шинства параметров СМАД (табл. 1).

Вместе с тем  на  фоне лечения во  2-й и  3-й группах 
уменьшение среднесуточных, дневных и  ночных по-
казателей САД, ДАД и  ПАД, ИВ САД и  Вар САД 
днем и  ночью, ИВ ДАД и  Вар ДАД, преимуществен-
но в  ночное время, и  ВУП САД оказалось статистиче-
ски значимо более выраженным по  сравнению с  дина-

Таблица 1. Сравнительная эффективность влияния 
различных вариантов комбинированной фармакотерапии 
на показатели СМАД у пациентов с АГ и предиабетом

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными 

значениями, Δ%
1‑я группа 

(n=36)
2‑я группа 

(n=36)
3‑я группа 

(n=37)
САД24, мм рт. ст. –11,7* –16,4*, ** –16,6*, ***
САДд, мм рт. ст. –7,3* –11,7*, ** –12,2*, ***
САДн, мм рт. ст. –12,2* –16,0*, ** –17,3*, ***
ДАД24, мм рт. ст. –6,5* –10,7*, ** –12,8*, ***
ДАДд, мм рт. ст. –4,7* –10,2*, ** –12,2*, ***
ДАДн, мм рт. ст. –6,8* –11,4*, ** –14,6*, ***
ПАД24, мм рт. ст. –11,7* –17,1*, ** –17,7*, ***
ПАДд, мм рт. ст. –9,4* –17,4*, ** –17,5*, ***
ПАДн, мм рт. ст. –11,4* –16,9*, ** –17,9*, ***
ИВ САДд, % –37,7* –59,1*, ** –62,2*, ***
ИВ САДн, % –41,2* –64,6*, ** –68,0*, ***
ИВ ДАДд, % –28,5* –43,0* –45,5*
ИВ ДАДн, % –22,3* –38,9*, ** –45,2*, ***
Вар САДд, мм рт. ст. –17,3* –30,4*, ** –35,3*, ***
Вар САДн, мм рт. ст. –22,1* –35,6*, ** –40,0*, ***
Вар ДАДд, мм рт. ст. –15,3* –16,0* –22,2*
Вар ДАДн, мм рт. ст. –16,3* –25,0*, ** –28,6*, ***
ВУП САД, мм рт. ст. –9,4* –24,8*, ** –26,9*, ***
СУП САД, мм рт. ст. / ч –16,6* –28,9* –30,6*
ВУП ДАД, мм рт. ст. –12,7* –17,0* –17,9*
СУП ДАД, мм рт. ст. / ч –20,5 –24,4* –28,6*
Различия статистически значимы (p<0,05) * – при сравнении по-
казателей с исходными данными; ** – ∆% между 1-й и 2-й группа-
ми; *** – ∆% между 1-й и 3-й группами. САД24 – среднесуточное 
систолическое артериальное давление; САДд – среднедневное 
систолическое артериальное давление; САДн – средненочное си-
столическое артериальное давление; ДАД24 – среднесуточное 
диастолическое артериальное давление; ДАДд – среднедневное 
диастолическое артериальное давление; ДАДн – средненочное 
диастолическое артериальное давление; ПАД24 – среднесуточное 
пульсовое артериальное давление; ПАДд – среднедневное пуль-
совое артериальное давление; ДАДн – средненочное пульсовое 
артериальное давление; ИВ – индекс времени; Вар – вариабель-
ность; ВУП – время утреннего подъема; СУП – скорость утрен-
него подъема.
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микой параметров СМАД в 1-й группе больных. Важно, 
что  позитивные изменения всех изучаемых показате-
лей у  пациентов 2-й и  3-й групп через 24 нед были со-
поставимы (см. табл. 1). Данный факт свидетельствует 
о  существенной и  равнозначной антигипертензивной 
эффективности широко применяемой в  клинической 
практике комбинации ингибитор АПФ + ТД + дигидро-
пиридиновый АК и фармакотерапии с использованием 
патогенетически оправданной при наличии предиабета 
комбинации лекарственных средств: ингибитор АПФ, 
АИР и бигуанид.

Во  всех группах больных лечение сопровождалось 
статистически значимым увеличением более чем в 2 раза 
числа лиц с достаточным снижением АД в ночные часы – 
«диппер» (рис. 1).

Кроме того, независимо от варианта используемой те-
рапии регистрировалось существенное уменьшение чис-
ла больных с  прогностически неблагоприятным вариан-
том суточного профиля «нон-диппер» (рис. 2). Вместе 
с  тем  во  2-й группе данный тип суточной кривой опре-
делялся в 3 раза реже, а в 3-й группе – почти в 4 раза ре-
же по  сравнению с  исходными значениями (р<0,05). 
Через 24 нед терапии такие патологические профили, 
как «найт-пикер» и «овер-диппер» ни в одной из групп 
не зафиксированы.

При  анализе степени изменения основных показате-
лей жесткости артериальной стенки и ЦАД на фоне при-
менения различных вариантов фармакотерапии у  паци-
ентов с АГ и предиабетом была выявлена статистически 
значимая положительная динамика практически всех изу-
чаемых параметров (табл. 2 и 3).

В то же время применение комбинаций периндоприл 
+ моксонидин + метформин и периндоприл + индапамид 
SR + амлодипин обеспечивало более выраженное улучше-

ние показателей ригидности артериальной стенки и ЦАД 
по  сравнению с  результатами, полученными в  1-й груп-
пе. Вазопротективная эффективность комбинированной 
фармакотерапии во 2-й и 3-й группах оказалась сопоста-
вимой (см. табл. 2 и 3).

Кроме того, через 24 нед лечения во  всех сравнива-
емых группах отмечалось уменьшение числа лиц как 
с PWVao, так и с САДао24, у которых были превышены по-
роговые значения (p<0,05 при  сравнении с  исходными 
показателями).

Таблица 2. Сравнительная эффективность 
влияния различных вариантов комбинированной 
фармакотерапии на жесткость сосудистой 
стенки у пациентов с АГ и предиабетом

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными 

значениями, Δ%
1‑я группа 

(n=36)
2‑я группа 

(n=36)
3‑я группа 

(n=37)
RWTT, мс 4,9* 7,0*, ** 7,6*, ***
RWTT пр, мс 2,9* 4,7*, ** 4,7*, ***
PWVao, м / с –1,8* –6,0*, ** –6,8*, ***
PWVao пр, м / с –2,1* –6,1*, ** –6,0*, ***
ASI, мм рт. ст. –10,6* –17,7*, ** –21,7*, ***
ASI пр, мм рт. ст. –11,8* –18,7*, ** –21,5*, ***
AIx, % –11,3* –32,5*, ** –33,3*, ***
AIx пр, % –23,5* –45,2*, ** –46,9*, ***
dP / dt, мм рт. ст. / с –7,2 –11,8* –13,9*
Различия статистически значимы (p<0,05) * – при сравнении по-
казателей с исходными данными; ** – ∆% между 1-й и 2-й груп-
пами; *** – ∆% между 1-й и 3-й группами. Пр – значения, приве-
денные к САД 100 мм рт. ст. и ЧСС 60 уд / мин; RWTT – время 
распространения отраженной волны; PWVао – скорость распро-
странения пульсовой волны в аорте; ASI – индекс ригидности 
артерий; AIx – индекс аугментации; dP / dt – максимальная ско-
рость нарастания АД.

* – p<0,05 при сравнении показателей с исходными данными.
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Рисунок  1. Число пациентов с физиологическим 
профилем «диппер» до и через 24 нед лечения

* – p<0,05 при сравнении показателей с исходными данными.
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Рисунок  2. Число пациентов с патологическим 
профилем «нон-диппер» до и через 24 нед лечения
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Важной представляется оценка в нашем исследовании 
не  только традиционных показателей жесткости сосуди-
стой стенки и ЦАД, но и некоторых дополнительных па-
раметров. Например, на фоне лечения во всех группах от-
мечено статистически значимое уменьшение индекса ри-
гидности артерий (ASI), что свидетельствует о снижении 

риска развития и прогрессирования ишемической болез-
ни сердца. Более того, можно полагать, что риск развития 
ишемических осложнений у  пациентов 2-й и  3-й групп 
снижался в большей степени, чем в 1-й.

Применение всех вариантов комбинированной те-
рапии способствовало и  уменьшению длительности пе-
риода систолического изгнания левого желудочка (ED), 
что можно объяснить снижением давления в аорте. Кро-
ме того, лечение обеспечивало увеличение индекса эф-
фективности субэндокардиального кровотока (SEVR), 
обусловленное, возможно, улучшением функции эндоте-
лия коронарных артерий и уменьшением их ригидности.

Обсуждение
Результаты нашего исследования показали, что приме-

нение у пациентов с АГ и предиабетом различных вариан-
тов комбинированной фармакотерапии сопровождалось 
позитивными и  статистически значимыми изменениями 
большинства показателей СМАД, ЦАД и  жесткости со-
судистой стенки. Вместе с тем  более выраженная дина-
мика практически всех изучаемых параметров регистри-
ровалась на  фоне применения двух комбинаций: перин-
доприл + индапамид SR + амлодипин и  периндоприл + 
моксонидин + метформин. Данный факт представляет-
ся важным с  практической точки зрения, поскольку рас-
ширяет возможности патогенетически обоснованной 
фармакотерапии больных АГ в сочетании с предиабетом. 
С  одной стороны, согласно полученным результатам эф-
фективность комбинации двух собственно антигипер-
тензивных препаратов – периндоприла и моксонидина – 
оказалась сопоставимой с  комбинированной терапией, 
включающей три препарата (периндоприл, индапамид 
SR и  амлодипин). Безусловно, метформин дает некото-
рый антигипертензивный эффект, однако он слабо выра-
жен [18, 19]. С  другой стороны, при  наличии предиабе-
та, согласно современным рекомендациям, в  отсутствие 
эффекта от немедикаментозных мер следует использовать 
метформин [10]. Следовательно, количество назначен-
ных лекарственных средств увеличивается и закономерно 
может способствовать формированию у больных низкой 
приверженности к терапии. Можно полагать, что приме-
нение периндоприла, моксонидина и метформина решает 
сразу несколько проблем: обеспечивает клинически зна-
чимый антигипертензивный эффект, корригирует имею-
щуюся при нарушениях углеводного обмена инсулиноре-
зистентность, улучшает метаболические показатели и со-
храняет комплаентность пациентов.

Чем  можно объяснить продемонстрированную в  на-
шем исследовании статистически значимую антигипер-
тензивную и  вазопротективную эффективность ком-
бинированной терапии, включающей ингибиор АПФ, 
АИР и  бигуанид? Известно, что  одним из  ключевых ме-

Таблица 3. Сравнительная эффективность влияния 
различных вариантов комбинированной фармакотерапии 
на ЦАД у пациентов с АГ и предиабетом

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными 

значениями (Δ%)
1‑я группа 

(n=36)
2‑я группа 

(n=36)
3‑я группа 

(n=37)
САДао24, мм рт. ст. –11,2* –17,9*, ** –18,2*, ***
САДаод, мм рт. ст. –8,0* –11,9*, ** –12,5*, ***
САДаон, мм рт. ст. –12,7* –16,2*, ** –17,4*, ***
ДАДао24, мм рт. ст. –6,8* –10,6*, ** –12,7*, ***
ДАДаод, мм рт. ст. –5,2* –10,6*, ** –13,0*, ***
ДАДаон, мм рт. ст. –6,3* –11,3*, ** –14,5*, ***
АДао24 ср, мм рт. ст. –8,2* –14,0*, ** –14,7*, ***
АДаод ср, мм рт. ст. –7,0* –9,9*, ** –10,6*, ***
АДаон ср, мм рт. ст. –10,2* –13,4*, ** –15,6*, ***
ПАДао24, мм рт. ст. –15,0* –11,7* –20,0*
ПАДаод, мм рт. ст. –8,9* –17,1*, ** –20,5*, ***
ПАДаон, мм рт. ст. –16,1* –24,6*, ** –26,7*, ***
AIxao24, % –22,4* –41,1*, ** –54,9*, ***
AIxao24 пр, % –29,4* –50,7*, ** –56,1*, ***
AIxaoд, % –16,7* –43,0*, ** –56,5*, ***
AIxaoд пр, % –23,5* –48,9*, ** –55,6*, ***
AIxaoн, % –20,5* –44,9*, ** –48,9*, ***
AIxaoн пр, % –29,9* –56,9*, ** –57,5*, ***
PPA24, % 4,3* 3,2* 4,6*
PPAд, % 3,8* 2,4* 3,8*
PPAн, % 4,9* 4,4* 4,9*
ED24, мс –3,9* –4,2 –4,8*
EDд, мс –3,0* –3,7 –4,3*
EDн, мс –3,3* –4,2 –4,9*
SEVR24, % 3,7 3,9 3,5
SEVRд, % 3,7* 2,3 2,4
SEVRн, % 3,2 4,4 3,8
Различия статистически значимы (p<0,05) * – при сравнении по-
казателей с исходными данными; ** – ∆% между 1-й и 2-й груп-
пами; *** – ∆% между 1-й и 3-й группами. Пр – значения, приве-
денные к ЧСС 75 уд / мин; САДао24 – среднесуточное систоли-
ческое артериальное давление в аорте; САДаод – среднедневное 
систолическое артериальное давление в аорте; САДаон – средне-
ночное систолическое артериальное давление в аорте; ДАДао24 – 
среднесуточное диастолическое артериальное давление в аорте; 
ДАДаод – среднедневное диастолическое артериальное давле-
ние в аорте; ДАДаон – средненочное диастолическое артериаль-
ное давление в аорте; ПАДао24 – среднесуточное пульсовое арте-
риальное давление в аорте; ПАДаод – среднедневное пульсовое 
артериальное давление в аорте; ПАДаон – средненочное пульсо-
вое артериальное давление в аорте; AIxao – индекс аугментации 
в аорте; РРА – амплификация пульсового давления; ED – дли-
тельность периода изгнания из левого желудочка; SEVR – индекс 
субэндокардиального кровотока.
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ханизмов, способствующих возникновению и  стабили-
зации АГ при  предиабете, являются инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия. В настоящее время считается, 
что  инсулин и  инсулинорезистентность активно уча-
ствуют в  регуляции уровня АД, прежде всего за  счет ак-
тивации симпатико-адреналовой системы [20]. В  свою 
очередь гиперсимпатикотония тесно ассоциирована 
с  повышением активности РААС. Комбинация периндо-
прила, моксонидина и метформина направленно действу-
ет на ключевые механизмы повышения АД при нарушени-
ях углеводного обмена, и одна из важных позиций может 
быть отведена именно моксонидину. Антигипертензив-
ный эффект АИР обусловлен селективным воздействи-
ем на  I1-имидазолиновые рецепторы, локализующиеся 
в ядрах продолговатого мозга и надпочечников, и, как ре-
зультат – клинически значимой центральной и перифери-
ческой симпатолитической активностью [21]. Кроме то-
го, стимуляция почечных имидазолиновых рецепторов со-
провождается подавлением чрезмерно активированной 
РААС: уменьшается активность ренина плазмы крови, 
снижается уровень ангиотензина II, альдостерона [14]. 
Важно и  то, что  активация I1-имидазолиновых рецепто-
ров в  почках под  действием моксонидина увеличивает 
экскрецию натрия и  воды, уменьшает «солевой» аппе-
тит и способствует уменьшению объема циркулирующей 
крови, а также уменьшению отека сосудистой стенки [22].

Антигипертензивная эффективность моксонидина 
продемонстрирована в  таких крупных клинических ис-
следованиях, как  TOPIC, MERSY, ALMAZ [13, 23, 24]. 
Вместе с тем  преимущества данного препарата заключа-
ются не  только в  возможности контролировать АД, но 
и  позитивных метаболических эффектах, позволяющих 
широко использовать моксонидин у  пациентов с  ожи-
рением, СД и  предиабетом. В  исследованиях CAMUS, 
MERSY, ALMAZ доказана способность моксонидина 
увеличивать чувствительность тканей к  инсулину, улуч-
шать показатели углеводного и  липидного обменов [13, 
24, 25]. В ряде работ продемонстрировано достоверное 
снижение уровня глюкозы в  крови натощак при  приеме 
моксонидина [26, 27].

Позитивные метаболические эффекты АИР обу-
словлены не  только коррекцией гиперсимпатикото-
нии. Воздействуя на  имидазолиновые рецепторы в  под-
желудочной железе, моксонидин нормализует секрецию 
инсулина бета-клетками, а  также увеличивает экспрес-
сию белка инсулинового рецептора-1 (IRS-1) в  пече-
ни и  скелетных мышцах, участвующего в  активации 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и  стимулирую-
щего транслокацию Glut-4  – внутриклеточного транс-
портера глюкозы [28, 29]. Все это способствует умень-
шению инсулинорезистентности печени, мышечной 
и жировой тканей.
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В  нашем исследовании продемонстрирован и  кли-

нически значимый вазопротективный эффект терапии, 
включающей моксонидин. Безусловно, логично было бы 
предположить, что  позитивное влияние лечения на  по-
казатели жесткости сосудистой стенки и ЦАД обуслов-
лено симпатолитическим эффектом препарата, умень-
шением глюкозотоксичности на  фоне резистентности 
тканей к  инсулину. Повышая чувствительность тканей 
к  инсулину, АИР, возможно, подавляют активность ми-
тоген-активированной протеинкиназы и, как  результат, 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов [30]. 
Важно и то, что в экспериментальных и клинических ис-
следованиях показано увеличение синтеза оксида азо-
та сосудистой стенкой и улучшение функции эндотелия 
[31]. Кроме того, в настоящее время большое внимание 
уделяется возможности замедления процессов старения 
сосудистой стенки на  фоне применения АИР. Извест-
но, что инсулинорезистентность может способствовать 
ускорению укорочения теломеров в стволовых клетках 
и преждевременному старению сосудов [32]. Вероятно, 
позитивное моделирование углеводного обмена при на-
значении моксонидина сопровождается и  регрессом 
возрастных изменений в стенке сосуда.

Полученные в нашем исследовании результаты могут 
быть отчасти объяснены и  применением метформина. 
В  недавно проведенном мета-анализе продемонстриро-
вана способность метформина увеличивать продукцию 
NO посредством фосфорилирования аденозинмонофос-
фат-активированной протеинкиназы и  eNOS и, как  ре-
зультат, улучшать эластические свойства артерий [33]. 
В  исследовании, включавшем женщин с  синдромом по-
ликистозных яичников, через 12 нед терапии, включав-
шей метформин, продемонстрировано статистически 
значимое снижение скорости распространения пульсо-
вой волны, AIx, САДао и ДАДао [34].

Следовательно, комбинированная терапия, вклю-
чающая периндоприл, моксонидин и  метформин, 
может быть рекомендована пациентам с  АГ и  пре-
диабетом в  качестве альтернативы традиционной 
трехкомпонентной комбинации ингибитора АПФ, 
диуретика и  АК, поскольку обеспечивает сопостави-
мый антигипертензивный и  вазопротективный эф-
фекты, но при  этом способствует улучшению мета-
болических показателей и  коррекции инсулинорези-
стентности.

Заключение
Таким образом, использование всех трех вариантов 

комбинированной фармакотерапии у пациентов с арте-
риальной гипертензией и предиабетом сопровождалось 
статистически значимыми положительными изменени-
ями большинства показателей суточного мониториро-
вания артериального давления, жесткости сосудистой 
стенки и центрального аортального давления. Вместе с 
тем применение периндоприла в сочетании с моксони-
дином и  метформином обеспечивало клинически зна-
чимые антигипертензивный и  вазопротективный эф-
фекты, сопоставимые с таковыми на фоне терапии стан-
дартной для  данной больных категории комбинацией 
периндоприла, индапамида SR и  амлодипина. В то  же 
время комбинация периндоприла, моксонидина и  мет-
формина может быть предпочтительным вариантом 
фармакотерапии у  лиц с  артериальной гипертензией 
и предиабетом благодаря наличию позитивных метабо-
лических эффектов.
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Физические тренировки у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью: уровень вовлеченности, 
а также психосоциальные, анамнестические и ятрогенные 
факторы, определяющие мотивацию к занятиям

Введение Физические тренировки (ФТ) являются необходимой частью программы лечения пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), что отражено в рекомендациях Европейского 
кардиологического общества и Российского общества по сердечной недостаточности. Однако 
данный вид немедикаментозного лечения все еще недостаточно используется у пациентов с СН 
в России.

Цель Изучить текущий уровень вовлеченности пациентов с СН в ФТ и описать психосоциальные факторы, 
влияющие на желание пациентов тренироваться, а также потенциальные барьеры и мотивы для ФТ.

Методы Исследование имело дизайн одномоментного опроса. Пациентам с ХСН, посещавшим клини-
ки в 7 городах Российской Федерации в 2018 году в рамках Европейских дней знаний о СН, был 
предоставлен вопросник для самостоятельного заполнения, содержащий вопросы о социальном 
и образовательном статусе, отношении к ФТ как методу лечения СН, а также о факторах, мотиви-
рующих и демотивирующих к участию в тренировках. Участникам опроса также задавался вопрос 
относительно источника получения информации о тренировках при СН. Вопросы, описывающие 
клинические проявления СН (фракция выброса (ФВ) левого желудочка и функциональный класс 
(ФК) СН), заполнялись врачом. Кодовые номера использовались для дальнейшей идентификации 
участников и обеспечения их конфиденциальности. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatXcat-8. Для долей представлены границы точного доверительного интер-
вала (ДИ), как и для параметров полиномиального распределения. Границы ДИ для разницы и для 
долей рассчитывались по методу MOVER. Для анализа возраста использована программа PAST.

Результаты В исследование были включены 560 пациентов с СН, 52% женщин, средний возраст 64 (95% ДИ: 
63-65) года. Женщины были на 3 года старше мужчин (95% ДИ: 1,3-4,9 года). 501 (89,5%) пациент 
имел II-III ФК, 265 (49%) – СН с низкой ФВ. 350 (62%) пациентов имели сопутствующие заболева-
ния: у 41,4% был сахарный диабет и у 25,4% – артрит. Всего 91 (17%) пациент сообщил о том, что 
тренируется. Пациенты моложе 65 лет тренировались значимо чаще по сравнению с более старши-
ми пациентами (отношение шансов (ОШ) 1,7, 95% ДИ: 1,0-2,7, р<0,001). Пациенты с более высо-
ким уровнем образования имели больше шансов быть вовлеченными в ФT или желание начать: ОШ 
2,7, 95% ДИ: 1,6-4,7, р<0,001) Способность влиять на течение заболевания была наиболее важным 
мотиватором ФТ для обоих полов. Вероятность этого ответа составила 48% (95% ДИ: 33-61) для 
мужчин и 46% (95% ДИ: 29-63) для женщин. Плохое состояние здоровья было отмечено 62% паци-
ентов в качестве основного барьера для участия в ФТ. Только 55% пациентов знали, что ФТ могут 
быть методом лечения СН, и только 50% получили эту информацию от практикующего врача.

Заключение К факторам, положительно влияющим на готовность тренироваться, относятся принадлежность 
к мужском полу, более высокий уровень образования, более молодой возраст и лучшее воспри-
ятие состояния собственного здоровья. 62% пациентов указали плохое состояние здоровья в 
качестве основного барьера для участия в тренировках. В целом, отмечалась низкая информи-
рованность о пользе тренировок для состояния здоровья пациентов с СН и это, на наш взгляд, 
являлось серьезным фактором, влияющим на крайне низкий уровень вовлеченности пациентов 
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в тренировки. Всего 55% пациентов знали, что ФТ могут быть методом лечения СН. При этом 
только 50% пациентов получили эту информацию от лечащего врача.

Ключевые слова Физические тренировки; сердечная недостаточность; мотивирующие факторы; барьеры
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Низкий уровень физической активности характе-
рен для пациентов с сердечной недостаточностью 

(СН), это вызвано как  причинами, связанными с  раз-
личными обстоятельствами жизни, так и личностными 
характеристиками, состоянием здоровья пациентов, та-
кими как  симптоматика хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), ограничивающая физическую ак-
тивность, страх ухудшения состояния, часто встреча-
ющейся депрессивной симптоматикой. Также низкий 
уровень физической активности можно связать с  не-
достаточным вниманием врачей к  немедикаментоз-
ным аспектам ведения пациентов. В  последнее время 
накапливается все больше доказательств того, что  по-
степенно и  неуклонно нарастающее снижение двига-
тельной активности пациентов с  ХСН является важ-
ным, но  часто недооцениваемым фактором прогресси-
рования ХСН. Негативный эффект низкой физической 
активности реализуется через прогрессирование на-
рушений со  стороны скелетной и  дыхательной муску-
латуры, приводящих к  дополнительной активации ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и  сим-
патической нервной системы, усиление социальной 
дезадаптации и  нарастанию депрессивной симптома-
тики. В  дополнительном анализе исследования HART 
(The Heart Failure Adherence and Retention Trial) бы-
ло показано, что  отсутствие физической активности 
(0 мин / неделю) у пациентов с ХСН было связано с бо-
лее высоким риском общей (относительный риск (ОР) 
2,01; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,47–3,00; 
p<,001) и  сердечно-сосудистой смертности (ОР 2,01; 
95 % ДИ: 1,28–3,17; p=0,002). А  даже незначительная 
физическая активность была ассоциирована с  улучше-
нием прогноза [1]. В настоящее время физические тре-
нировки (ФТ) признаны необходимой частью програм-
мы лечения пациентов с  ХСН: уровень рекомендаций 
IА для  аэробных ФТ умеренной интенсивности и  IB 
для силовых тренировок и высоко интенсивных интер-
вальных тренировок [2–5]. Кроме того, в  рекоменда-
циях указывается, что дыхательные тренировки показа-

ны пациентам с ХСН всех функциональных классов [2]. 
ФТ снижают смертность [3], улучшают функциональ-
ное состояние и  качество жизни, снижают количе-
ство госпитализаций [4–8]. К  сожалению, уровень на-
значения ФТ у пациентов с СН остается очень низким. 
По  данным анализа российской части европейского 
регистра по  кардиореабилитации (European Cardiac 
Rehabilitation Database – EuroCaReD), в 2014 году наи-
более частыми поводами для  направления на  програм-
му кардиореабилитации у  российских пациентов были 
перенесенная операция аортокоронарного шунтирова-
ния (35,8 %) и перенесенный инфаркт миокарда с подъ-
емом сегмента ST (25,8 %). Однако ни  одного пациен-
та с ХСН не было направлено на кардиореабилитацию 
(0 % в  Российской Федерации (РФ) против 6,6 % в  дру-
гих странах, p<0,01)  [9]. Результаты европейского ис-
следования, изучавшего применение тренировок у  па-
циентов с искусственным левым желудочком (ExTraHF 
and LVAD Survey: European Survey on Exercise Training 
in Heart Failure and LVAD), в  которое было включено 
76  214 пациентов с СН в 70 центрах (в том числе 4 рос-
сийских) в 26 странах, продемонстрировали, что только 
49 % пациентов были направлены на физическую реаби-
литацию [10]. Многими исследователями показано, что 
на мотивацию к тренировкам влияет комплекс демогра-
фических, социальных, психологических и  анамнести-
ческих факторов [11]. Так, принадлежность к мужскому 
полу, высокие уровень образования и  социальный ста-
тус связаны с более высокой мотивацией [12, 13]. Нега-
тивную связь с формированием приверженности к тре-
нировкам показывали принадлежность к женскому полу 
и низкая оценка уровня своего здоровья [14].

В  настоящем исследовании мы ставили следующие 
задачи: определить уровень вовлеченности пациентов 
с  СН в  тренировки (под  тренировками понимался лю-
бой вид физических упражнений, выполняемых регуляр-
но самостоятельно или под наблюдением специалиста); 
выявить анамнестические и  психосоциальные факторы, 
влияющие на формирование мотивации к тренировкам; 
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оценить частоту рекомендаций физических тренировок 
пациентам с ХСН врачами.

Методы
Исследование имело дизайн одномоментного опро-

са. Пациентам с СН, посещавшим клиники в 7 городах РФ 
в 2018 году в рамках Европейских дней знаний о СН, был 
предложен опросник для  самостоятельного заполнения, 
содержащий вопросы о  социальном и  образовательном 
статусе, отношении к  физическим нагрузкам как  методу 
лечения СН, текущей вовлеченности в тренировки, а так-
же о  факторах, которые мотивируют или  препятствуют 
тренировкам. Кроме этого, участникам опроса был за-
дан вопрос относительно источника получения информа-
ции о тренировках с предлагаемыми вариантами ответа. 
Вопросы, касающиеся медицинской информации (функ-
циональный класс (ФК) СН, фракция выброса (ФВ); про-
должительность заболевания), а  также сопутствующих 
заболеваний, заполнялись врачом. Анкета не  содержала 
персональной информации, для идентификации участни-
ков использовались кодовые номера. Все пациенты под-
писывали информированное согласие на  участие в  ис-
следовании. Так как исследование носило характер одно-
моментного опроса, разрешение этических комитетов 
на исследование не получалось.

Статистический анализ. Для  долей представлены 
границы точных доверительных интервалов (ДИ), как 
и для параметров полиномиального распределения (про-
грамма StatXaсt-8). Границы ДИ для  разности и для  от-
ношения долей вычислены с  использованием метода 
MOVER (программы MOVER-D и  MOVER-R соответ-
ственно). Для  вычисления точного mid-p использован 
интерактивный калькулятор (Fisher’s exact test p-value 
calculator, 2x2 and 2x3) [15]. Для  представления резуль-
татов статистического анализа использована компакт-
ная форма записи, при которой границы 95 % ДИ указа-
ны в виде подстрочных индексов слева и справа от точеч-
ных оценок [16].

Для  анализа возраста использована программа PAST, 
в  которой реализованы современные эффективные ме-
тоды надежного статистического оценивания на  осно-
ве вычислительных алгоритмов бутстрепа и  Монте-Кар-
ло. Для  создания секторно-круговых диаграмм исполь-
зована интерактивная программа Create a Pie Chart 
(www.meta-chart.com / pie).

Результаты
В исследование были включены 586 пациентов с СН, 

52 % женщин, средний возраст 64  года. Женщины были 
на 3 года старше мужчин. Подавляющее большинство па-
циентов 90 % имели II–III ФК СН. СН с низкой фракцией 
выброса (СНнФВ) была диагностирована у  123 пациен-

Таблица 1. Социо-демографическая 
и клиническая характеристики пациентов

№ Вопрос Ответ n M с 95% ДИ

1 Возраст, годы
Мужчины 305 61,3 62,5 63,7

Женщины 281 64,1 65,6 66,9

(%)

2 Пол
Мужчины 305 52
Женщины 281 48

3 Образование

Начальное 26 4
Среднее 150 26
Среднее  

специальное 224 38

Неоконченное  
высшее 15 3

Высшее 171 29

4 Инвалидность

Нет 309 53
Оформляется 2 0,3

III группа 144 25
II группа 129 22

6 Состав семьи

В браке 383 66
Холост 22 4
Семья 20 3
Развод 30 5
Вдовый 129 22

34 ФК ХСН

I 35 7
II 235 44
III 244 46
IV 21 4

36 Классифика-
ция по ФВ 

СНнФВ 123 24
СНпФВ 144 28
СНсФВ 256 49

37

Другие  
сердечно- 

сосудистые  
заболевания

Инфаркт миокарда 256 44
Стенокардия 144 25
Артериальная  
гипертензия 152 26

Порок сердца 23 4
Кардиомиопатия 10 2

38 Другие  
заболевания

Сахарный диабет 145 41
Онкологические 

заболевания 17 5

Хроническая  
обструктивная  
болезнь легких  
и бронхиальная 

астма

67 19

Инсульт в анамнезе 32 9
Заболевания  

опорно-двигатель-
ного аппарата

89 25

n – численность, f – доля (относительная частота) в процентах,  
M – среднее, СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой  
фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с про-
межуточной фракцией выброса; СНсФВ – сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса; ФК СН – функциональ-
ный класс сердечной недостаточности; ФВ – фракция выброса.
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тов. 62,5 % (n=350) пациентов имели сопутствующие за-
болевания: у 41 % был сахарный диабет и у 25 % – заболе-
вания опорно-двигательного аппарата (табл. 1).

На  вопрос о  вовлеченности в  тренировки ответили 
527 пациентов. Только 17,2 % (n=91) пациентов сообщи-
ли о  том, что  занимаются ФТ. Пациенты моложе 65  лет 
тренировались статистически значимо чаще по  сравне-
нию с более старшими пациентами (отношение шансов 
(ОШ) 1,7, 95 % ДИ: 1,0–2,7; р<0,001). Пациенты с  бо-
лее высоким уровнем образования чаще либо уже тре-
нировались, либо выражали желание начать тренировки 
(ОШ 2,7, 95 % ДИ: 1,6–4,7; р<0,001). Отношение к тре-
нировкам в  зависимости от  возраста и  пола пациентов 
представлено в таблице 2.

Неоднородность и зависимость ответов от пола ста-
тистически значимы (mid-p=1,9∙10-5). Это обусловлено 
различием в  частотах ответа «нет»: пациенты старше 
64 лет в 1,5 раза чаще дают этот ответ. Частоты ответов 
«да» и «уже» статистически не зависят от пола опраши-
ваемых (p=0,52). Так как в нашем исследовании женщи-
ны были статистически значимо старше, чем  мужчины, 
мы посчитали вовлеченность в тренировки или желание 
тренироваться также в зависимости от медианного воз-
раста отдельно в подгруппе мужчин и женщин (табл. 3).

Неоднородность частот ответов статистически зна-
чима (р<0,001). Частоты ответов «нет» и  «да» стати-
стически не  различались (р=0,77). Частоты всех трех 
ответов у  мужчин и  женщин моложе медианы возрас-

Таблица 2. Частота ответов о вовлеченности  
в тренировки или желании начать тренироваться у лиц 
старше и моложе 65 лет в группах мужчин и женщин

Возраст 

Желание тренироваться

mid‑pУже  
трени- 
руюсь

Да Нет 

≤ 64 года
n 56 105 97

1,9∙10-5
f (%) 16 22 28 33 41 48 30 38 45

≥ 65 лет
n 35 79 155

f (%) 9 13 19 23 29 36 50 58 65

Разность 
долей PD (%) 0,7 8,7 17 1,3 11 21 9 20 30

-Отно- 
шение  
долей

PR 1,0 1,7 2,7 1,0 1,4 1,9 1,2 0,1,5 2,0

p-значение 0,52 - -

n – численность, f – доля (относительная частота)  
в процентах с границами 95% доверительного интервала (ДИ), 
PD – разность долей, PR – отношение долей.  
mid-p – точное p-значение с поправкой на дискретность.

Таблица 3. Частота ответов о вовлеченности в тренировки 
или желании начать тренироваться в зависимости 
от медианного возраста в группах мужчин и женщин

Пол

Возраст 
выше 

и ниже 
медианы 

(лет)

Желание тренироваться

p‑ 
value

Уже  
трени- 
руюсь

Да Нет

Муж-
чины ≤62

n 27 53 49

0,86
f (%) 13 21 31 31 41 52 28 38 49

Жен-
щины ≤65

n 30 51 45

f (%) 15 24 34 30 40 51 26 36 46

Муж-
чины ≥63

n 19 46 75

0,23
f (%) 8 13 22 24 33 43 43 54 64

Жен-
щины ≥66

n 15 34 83

f (%) 6 11 19 17 26 36 52 63 73

p-value
0,77 -

0,00015 -

n – численность, f – доля (относительная частота)  
в процентах с границами 95% доверительного интервала (ДИ),

1 – ощущение, 
что я контролирую свою жизнь; 

2 – мне нравится 
атмосфера на занятиях; 

3 – становлюсь более здоровым; 

4 – у меня улучшается фигура; 

5 – у меня улучшается настроение.

* – респонденты могли выбирать несколько ответов, поэтому абсолютное количество ответов не совпадает с количеством ответивших. 

Женщины Мужчины

1

2

3

5

1

2

3

4

5

4

30 – 48,4%26 – 45,6%

10 – 17,5%
8 – 14,0%

4 – 7,0%

9 – 15,8%

3 – 4,8%

13 – 21,0%

0 – 0,0%

16 – 25,8%

Рисунок  1. Факторы, мотивирующие продолжать тренировки*
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та (62  и  65 соответственно) статистически однородны, 
а также у мужчин и женщин старше медианного возрас-
та (р=0,23). Показано, что и мужчины, и женщины стар-
ше медианного возраста статистически значимо чаще 
не выражали желание тренироваться (р<0,001).

Те респонденты, которые в настоящее время трениро-
вались отвечали на  вопросы (рис.  1), связанные с их  мо-
тивацией к тренировкам (n=91; 45 женщин и 46 мужчин). 
Возможность влиять на  течение заболевания являлась 
наиболее важным мотивирующим фактором к  трениров-
кам для  обоих полов вне зависимости от  возраста. Веро-
ятность этого ответа составила 48,4 % для мужчин и 45,6 % 
для  женщин. Для  женщин также были важны факторы, 
связанные с эмоциональной сферой – атмосфера на заня-
тиях и  улучшение настроения после занятий, а для  муж-
чин – улучшение настроения и польза для здоровья.

Частоты вариантов ответов на  вопрос о  мотивации 
статистически значимо не различались у мужчин и жен-
щин (mid-p =0,67).

На  плохое состояние здоровья в  качестве основно-
го барьера для участия в тренировках указали 62 % паци-
ентов. В целом, отмечалась низкая информированность 
о пользе тренировок для состояния здоровья пациентов 
с  СН и  это, на  наш взгляд, являлось серьезным факто-
ром, влияющим на  крайне низкий уровень вовлеченно-
сти пациентов в тренировки. Всего 55 % пациентов зна-
ли, что ФТ могут быть методом лечения СН. При этом 
только 50 % пациентов получили эту информацию от ле-
чащего врача.

Обсуждение
В  основном данные нашего исследования в  отноше-

нии факторов, способствующих и  препятствующих ФТ 
у  пациентов с  СН, не  отличаются от  данных, получен-
ных в  зарубежных исследованиях. К  факторам, положи-
тельно влияющим на  готовность тренироваться, отно-
сятся принадлежность к  мужском полу, более высокий 
уровень образования, более молодой возраст и  лучшее 
восприятие состояния собственного здоровья [17, 18]. 
В то же время полученные нами данные о том, что паци-
енты, воспринимавшие свой уровень здоровья как  пло-
хой и очень плохой, были менее мотивированы трениро-
ваться, говорят о том, что у пациентов не сформировано 
отношение к ФТ как к методу лечения СН, что, собствен-
но, подтверждается и фактом чрезвычайно низкого уров-
ня рекомендаций тренировок и  вообще физической ак-
тивности, зарегистрированного в нашем исследовании.

Таким образом, проблема катастрофически низкого 
уровня применения рекомендаций по  тренировкам у  па-
циентов с СН имеет несколько составляющих. Это прак-
тически полное отсутствие инфраструктуры для трениро-
вок и резистентность врачей к восприятию ФТ как метода 

лечения пациентов с  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, о чем косвенно может говорить тот факт, что только 
четверть из  опрошенных пациентов получили информа-
цию о необходимости ФТ от своего лечащего врача. В свя-
зи с  вышеизложенным, хочется еще  раз привлечь внима-
ние к  роли врача в  процессе формирования у  пациентов 
отношения к  физическим нагрузкам как  методу лечения 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. В  обзоре ис-
следований, изучавших связь уровня физической активно-
сти врачей с  частотой и  эффективностью профилактиче-
ского консультирования пациентов в отношении физиче-
ской активности, было показано, что врачи и медицинские 
сестры, придерживающиеся здорового образа жизни и до-
стигавшие рекомендованного Всемирной организацией 
здравоохранения уровня физической активности, более 
часто и настойчиво рекомендовали ФТ своим пациентам 
[19]. Эта зависимость актуальна и для  других профилак-
тических мероприятий, таких как  отказ от  курения, упо-
требление алкоголя, улучшение диеты, регулярные меди-
цинские осмотры или  прививки [20–22]. Исходя из  вы-
шеизложенного, ситуация со  снижением поведенческих 
рисков в целом и повышение уровня физической активно-
сти в частности является труднодостижимой задачей в си-
туации, когда сам врач не является в этом отношении ро-
левой моделью для  пациента, поскольку подсознательно 
отношение врача к соблюдению правил здорового образа 
жизни, его собственные паттерны поведения играют важ-
ную роль в формировании мотивированности пациентов.

Ограничения исследования
Несмотря на  достаточно большое количество опро-

шенных пациентов, данную выборку нельзя рассматри-
вать как  репрезентативную для  РФ. Так, средний воз-
раст когорты пациентов оказался почти на 5 лет меньше, 
чем  средний возраст пациентов с  СН в  российском эпи-
демиологическом исследовании ЭПОХА [23]. Это может 
быть объяснено как  недостаточным размером выборки, 
так и тем фактом, что более пожилые пациенты могут ре-
же посещать общественные мероприятия, такие как «Ев-
ропейские дни знаний о СН». Принимая во  внимание 
полученные в ходе исследования данные о том, что более 
молодые пациенты значительно чаще участвовали или хо-
тели участвовать в  ФТ, можно предположить, что  факти-
чески еще  меньшее количество пациентов с  СН занима-
ются ФТ.

У авторов отсутствует конфликт интересов  
в отношении данного исследования. Методическая 
часть работы выполнялась в рамках Государственного 
задания МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова
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Жито А. В., Юсупова А. О., Кожевникова М. В.,  
Щендрыгина А. А., Привалова Е. В., Беленков Ю. Н.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Е-селектин как маркер дисфункции эндотелия 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, в том 
числе в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Цель Определение уровня маркера дисфункции эндотелия (ДЭ) – сывороточного Е-селектина у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го типа 
и без него.

Материал и методы В исследование были включены 60 пациентов с ИБС, у 31 из которых имелся также СД 2-го типа. 
У всех пациентов был определен уровень Е-селектина в крови, а также проведена комплексная 
оценка морфофункционального состояния сосудов крупного калибра и  микроциркуляторного 
русла (МЦР) при  помощи лазерной пальцевой фотоплетизмографии (ФПГ) и  компьютерной 
видеокапилляроскопии (КВК) околоногтевого ложа.

Результаты Выявлено повышение уровня Е-селектина в группе пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа 
(35,2 [29,0; 47,35] нг / мл против 31,7 [20,85; 36,68] нг / мл в группе пациентов с ИБС; p=0,028). 
Кроме того, определялось статистически значимое (p=0,018 и 0,016 соответственно) снижение 
уровня сдвига фаз у пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа (–4,4 [–8,7; –2,45] мс) по срав-
нению с таковым в группе ИБС (–1,9 [–3,95; –0,38] мс) и снижение плотности капилляров в про-
бе с венозной окклюзией в группе пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа (67,70 [57,83; 
80,69]) по сравнению с таковым в группе ИБС (80,80 [69,05; 99,08]).

Заключение В ходе проведенного анализа выявлены признаки ДЭ у пациентов обеих групп, более выражен-
ные в группе пациентов с сочетанием ИБС и СД 2-го типа.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; сахарный диабет 2-го типа; Е-селектин; эндотелиальная дис-
функция
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Несмотря на  развитие современной терапии, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) остается веду-

щей причиной смертности среди населения всего ми-
ра (17,9  млн человек) и  сохраняет тенденцию к  даль-
нейшему распространению согласно данным ВОЗ [1]. 
Сахарный диабет (СД) имеет еще  большую скорость 
распространения: если в  1980 г. распространенность 
СД в мире составляла 108 млн человек, то к 2014 г. она 
составила 422 млн человек, продемонстрировав бо-
лее чем  четырехкратный рост менее чем за  35  лет [2]. 
В  2019 г. СД был выявлен уже у  463 млн человек, и 
на основании заключения международной ассоциации 
диабета можно предполагать, что к  2045 г. число боль-
ных этим заболеванием достигнет 700 млн [3]. Наи-
большую распространенность среди СД занимает СД 
2-го типа, который составляет до 90 % среди всех выяв-
ленных случаев СД [3].

СД 2-го типа представляет собой важнейший фактор 
риска развития и  прогрессирования ИБС [4], приводя 
к тому, что ¾ пациентов с СД 2-го типа умирают от ИБС 
и  других сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [5]. 
Пациенты с ИБС в сочетании с СД 2-го типа имеют бо-
лее распространенные и тяжелые поражения коронарно-
го русла [6, 7].

Исходя из изложенных фактов, становится еще более ак-
туальной необходимость грядущего увеличения финансо-
вых затрат на профилактику и лечение данных заболеваний.

Аналогично общемировым трендам в  России наблю-
дается высокая смертность от  ИБС: по  данным Рос-
стата, в  2018 г. она составила 453,3 тыс. чел. (в  2006 г.  – 
386,3 тыс. чел.) [8]. Не менее значимой, несмотря на бо-
лее низкие абсолютные значения, оказалась смертность 
от СД 2-го типа в 2018 г. – 33,1 тыс. чел. [8]. Интерпрети-
руя показатели смертности от СД 2-го типа, необходимо 
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отметить его вклад в  смертность от  заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, заболеваний почек, инфекцион-
ных осложнений и др.

Таким образом, в  настоящее время остро стоит зада-
ча определения механизмов дополнительного вклада СД 
2-го типа в  ускорение и  утяжеление прогрессирования 
ИБС. Одним из  наиболее актуальных подобных меха-
низмов может служить дисфункция эндотелия (ДЭ), ле-
жащая в  основе формирования макро- и  микрососуди-
стых осложнений СД 2-го типа [9] и являющаяся одним 
из  патогенетических звеньев формирования коронарно-
го атеросклероза  – субстрата развития ИБС. Наблюдае-
мые в  условиях хронической гипергликемии при  СД яв-
ления окислительного стресса, инсулинорезистентности, 
уменьшения биодоступности NO, активации прокоа-
гулянтного звена гемостаза, увеличения молекул стрес-
сового ответа, являются ключевыми факторами форми-
рования ДЭ и  вместе с тем  ее следствиями, замыкая по-
следовательность событий, при  которых наблюдается 
относительное преобладание вазоконстрикции на  фоне 
нарушенной вазорелаксации, что  приводит к  более бы-
строму и  выраженному формированию макро- и  микро-
сосудистых осложнений, в том числе ИБС [10–14].

Одним из маркеров ДЭ служит уровень сывороточно-
го Е-селектина [15], относящегося к  группе молекул ад-
гезии. Молекулы адгезии (семейство селектинов) пред-
ставляют гликопротеины и  играют важнейшую роль 
в  процессе роллинга и  прикрепления полиморфноядер-
ных лейкоцитов к эндотелиальной стенке с последующей 
их миграцией в межклеточный матрикс [16, 17].

E-селектин вырабатывается эндотелиоцитами при 
повреждении сосудистой стенки, в  том числе при  хро-
ническом неспецифическом воспалении (например, 
при  гипергликемии), способствуя привлечению лей-
коцитов (хемотаксис). Повышение концентрации 
Е-селектина, вероятно, запускает дальнейшее повреж-
дение эндотелия, приводя к  прогрессированию атеро-
склероза и развитию ССЗ [18, 19].

Согласно имеющимся данным, в настоящее время со-
храняются противоположные мнения о роли Е-селектина 
в формировании и прогрессировании ИБС. Так, в части 

исследований [20–22] выявлена взаимосвязь Е-селектина 
с формированием и усугублением течения ИБС. Однако 
по данным других авторов [23, 24], подобной связи не об-
наружено. Кроме того, достоверно неизвестно, вносит ли 
СД 2-го типа существенный вклад в повышение экспрес-
сии сывороточного Е-селектина, и есть  ли корреляция 
уровня Е-селектина с показателями структурно-функци-
онального состояния сосудов микроциркуляторного рус-
ла (МЦР) и  сосудов крупного калибра, определяемых 
по  данным лазерной пальцевой фотоплетизмографии 
(ФПГ) и видеокапилляроскопии области околоногтевого 
ложа – важнейших неинвазивных методов оценки данных 
изменений у пациентов с ССЗ [25, 26].

Цель исследования: определить сывороточный уро-
вень маркера дисфункции эндотелия (ДЭ) – Е-селектина, 
а  также провести корреляционный анализ уровня 
Е-селектина с данными инструментальной оценки струк-
турно-функционального состояния сосудистого русла 
у пациентов с ИБС в сочетании с СД 2-го типа и без него.

Материал и методы
В исследование были включены 60 пациентов с ИБС, 

которые были разделены на  2 группы: 1-я группа  – па-
циенты с  ИБС (из  них 14 мужчин, 48,3 %), и  2-я груп-
па  – 31 пациент с  сочетанной патологией ИБС и  СД 
2-го типа (15 мужчин, 48,4 %). Средний возраст пациен-
тов в 1-й группе составил 65,28±7,20 года, во 2-й группе – 
65,84±9,34  года. Пациенты из  обеих групп не  различа-
лись между собой по возрасту, половому составу, индексу 
массы тела (ИМТ) и статусу курения на момент исследо-
вания (табл. 1).

Кроме того, не выявлено статистически значимых раз-
личий по  основным клинико-анамнестическим характе-
ристикам, за исключением перенесенного инфаркта мио-
карда, частота которого была статистически значимо вы-
ше во 2-й группе (табл. 2).

До  начала исследования у  всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие на участие 
в  исследовании. Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом и проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации.

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов, участвовавших в исследовании

Характеристика 1‑я группа  
(ИБС)

2‑я группа  
(ИБС + СД 2‑го типа) p*

Число пациентов 29 31 –
Возраст, годы 65,28±7,20 65,84±9,34 0,871
Половой состав (мужчины; женщины) 14 (48,3); 15 (51,7) 15 (48,4); 16 (51,6) 0,414
ИМТ, кг / м2 28,99±5,08 31,49±5,06 0,076
Курильщики (активное курение на момент исследования) 11 (37,93) 12 (38,71) 0,234
Данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение или как абсолютные и относительные (%) значения. * – статисти-
ческая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия хи-квадрат. ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – са-
харный диабет; ИМТ – индекс массы тела.
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Всем пациентам были проведены лабораторно-ин-
струментальные исследования в  соответствии с  медико-
экономическими стандартами по  нозологиям, включав-
шие клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи, электрокардиографию, суточ-
ное мониторирование артериального давления, суточ-
ное мониторирование электрокардиограммы по Холтеру, 
трансторакальную эхокардиографию, рентгенографию 
грудной клетки в прямой проекции, велоэргометрию.

В обеих группах пациентов дополнительно определя-
ли уровень сывороточного Е-селектина (с  помощью им-
муноферментного анализа посредством коммерческих 
наборов Technoclon, выполняли лазерную пальцевую 
ФПГ аппаратом Ангиоскан-01 и видеокапилляроскопию 
(ВКС) околоногтевого ложа при помощи аппарата «Ка-
пилляроскан-1» ТУ 9442-001-82402834-2008.

В рамках проведения ФПГ оценивали структурное со-
стояние (индекс жесткости, aSI, м / с), и функциональное 
состояние (сдвиг фаз, PS, мс) крупных сосудов, а  также 
структурное (индекс отражения RI, %) и  функциональ-
ное (индекс окклюзии, IO) состояние артериол как сосу-
дов МЦР. При ВКС оценивали структурное (показатели 
плотности капиллярной сети в покое – ПКСп, плотности 
капиллярной сети в  пробе с  реактивной гиперемией  – 
ПКСрг, плотности капиллярной сети в пробе с венозной 
окклюзией – ПКСво) и функциональное (процент капил-
лярного восстановления – ПКВ, процент перфузируемых 
капилляров  – ППК) состояние капилляров. Показатели 
функционального состояния капилляров были рассчита-
ны по формулам:

ПКВ = (ПКСрг – ПКСп) / ПКСво × 100 %  
и ППК = (ПКСрг / ПКСво) × 100 %.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли при помощи программы IBM SPSS, версии 22.0. 
Описательная статистика результатов исследования пред-
ставлена для  качественных величин в  виде процентных 

долей и их  стандартных ошибок, для количественных  – 
в  виде средних арифметических (М) и  стандартных от-
клонений (σ). В отсутствие нормального распределения 
признаков в  описательной статистике использовали ме-
диану (Ме) и квартили [Q1; Q3]. Для анализа корреляций 
между исследуемыми признаками применяли коэффици-
ент корреляции Пирсона (для  нормально распределен-
ных переменных) и  коэффициент корреляции Спирме-
на (в случае если распределение переменных не являлось 
нормальным).

Результаты
В обеих группах пациентов были выявлены как лабора-

торные, так и инструментальные признаки выраженной ДЭ.
В исследовании показано статистически значимое по-

вышение уровня Е-селектина во  2-й группе (35,2  [29,0; 
47,35] нг / мл) по  сравнению с  таковым в  1-й группе 
(31,7 [20,85; 36,68] нг / мл; p=0,028; рис. 1).

* – повышение статистически достоверно.
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Рисунок  1. Уровни Е-селектина (нг / мл) 
у пациентов 1-й и 2-й групп

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов, участвовавших в исследовании

Характеристика 1‑я группа 
(ИБС)

2‑я группа 
(ИБС+ СД 2‑го типа) p

Одышка 18 (62,07) 16 (51,61) 0,642
Боли в области сердца 15 (51,72) 16 (51,61) 0,544
Гипертоническая болезнь 22 (75,86) 24 (77,42) 0,452
Стенозирующий атеросклероз БЦА 8 (27,59) 10 (32,26) 0,186
Стентирование коронарных артерий в анамнезе 5 (17,24) 6 (19,35) 0,222
Аортокоронарное шунтирование в анамнезе 3 (10,34) 1 (3,22) 0,279
Инфаркт миокарда в анамнезе 8 (27,59) 14 (45,16) 0,024
Фибрилляция предсердий в анамнезе 1 (3,44) 1 (3,22) 0,324
ХСН 4 (13,79) 6 (19,35) 0,102
ОНМК в анамнезе 3 (10,34) 3 (9,67) 0,805
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в анамнезе 7 (24,14) 5 (16,13) 0,504
Данные представлены как абсолютные и относительные (%) значения. БЦА – брахиоцефальные артерии; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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По данным ФПГ у пациентов обеих групп были выяв-
лены нарушения как структурного, так и функционально-
го состояния сосудов МЦР, а также функционального со-
стояния крупных сосудов.

Обнаружено выраженное снижение уровня PS в обеих 
группах пациентов по сравнению со средним популяцион-
ным значением (≥10 мс). Более выраженная дисфункция 
сосудов крупного калибра, проявляющаяся в  статистиче-
ски значимом (p=0,018) более низком значении PS, отме-
чалась во 2-й группе (–4,4 [–8,7; –2,45] мс) по сравнению 
с таковым в 1-й группе (–1,9 [–3,95; –0,38] мс; рис. 2).

Уровень aSI был выше установленной нормы (5–
8 м / с) во 2-й группе (8,22 [7,15; 10,80] м / с). В 1-й груп-
пе значение aSI (7,80 [6,25; 9,78] м / с) было в пределах 
нормы и ниже, чем во 2-й группе, однако статистически 
значимых различий между группами не было (p=0,532).

В  обеих исследованных группах также был выявлен 
RI выше нормальных популяционных значений (до 30 %). 
В свою очередь, RI во 2-й группе (41,15 [22,55; 54,38] %) 
был выше, чем в 1-й (36,00 [23,20; 58,50] %), однако ста-
тистической значимости данные структурные изменения 
артериол не достигли (p=0,92).

В обеих группах пациентов IO был ниже нормы (≥1,8), 
причем во  2-й группе типа IO был ниже (1,40  [1,20; 
1,70]), чем в 1-й (1,52 [1,32; 1,70]), однако статистически 
значимых различий по уровню данного показателя между 
группами выявлено не было (p=0,78).

Уровень ПКСп в  обеих группах был на  уровне сред-
них популяционных значений и  статистически значи-
мо не  различался между группами (p=0,103). Однако 
при  проведении пробы с  венозной окклюзией в  обеих 
группах отмечалось снижение плотности сосудов капил-
лярного уровня по сравнению со средними популяцион-
ными. При этом показаны статистически значимые разли-
чия между пациентками 2-й группы (67,70 [57,83; 80,69]) 
и 1-й группы (80,80 [69,05; 99,08]; p=0,016; рис. 3).

В  ходе проведения пробы с  реактивной гипере-
мией данных, подтверждающих снижение уровня 
ПКСрг, в  обеих группах не  выявлено, как не  выявле-
но и  статистически значимых межгрупповых различий 
(60,33 [49,08; 79,25] в 1-й группе против 67,67 [52,67; 
105,33] во  2-й группе; p=0,131). Уровень ППК во  2-й 
группе (88,56  [79,56; 98,41]) был ниже среднего по-
пуляционного (≥92,00) и  ниже, чем в  1-й группе 
(93,64  [79,87; 105,67]), однако статистически незна-
чимо (p=0,296). Уровни ПКВ в  обеих исследованных 
группах были ниже средних популяционных (≥16,5), 
при этом статистически значимых различий по уровням 
ПКВ (8,55 [–2,7; 27,31] в 1-й группе против 10,53 [2,73; 
22,55] во 2-й группе) между исследованными группами 
не получено (p=0,867).

Несмотря на  выявленные статистически значимые 
различия по  уровням Е-селектина между группами па-
циентов, а также изменения ФПГ и ВКК, как при обще-

PS – сдвиг фаз; aSI – индекс жесткости; IO – индекс окклюзии; RI – индекс отражения.
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групповом, так и при  погрупповом анализе статистиче-
ски значимой корреляции между ними не найдено.

Обсуждение
Наличие выраженной ДЭ у  пациентов с  ИБС обе-

их групп подтверждено как  повышением уровня 
Е-селектина, так и  снижением показателей сдвига фаз 
и  индекса окклюзии. Показано также наличие структур-
ных (снижение уровней ПКСво), функциональных (сни-
жение уровней ПКВ) нарушений капилляров и  струк-
турных нарушений артериол (повышение RI) в  обеих 
группах. Более того, выявлено, что во  2-й группе уро-
вень E-селектина был статистически значимо выше, а PS 
и  ПКСво ниже, чем в  1-й группе. Уровень RI был выше, 
а  IO ниже во  2-й группе, однако различия не  достигали 
статистической значимости. Во  2-й группе также было 
выявлено повышение индекса жесткости относительно 
общепопуляционной нормы, в то время как у пациентов 
с ИБС индекс жесткости был в пределах верхней границы 
для общепопуляционной нормы. Аналогично было выяв-
лено снижение ППК во 2-й группе, в то время как в 1-й 
группе он был в норме.

Все перечисленные изменения указывают на то, что СД 
вносит дополнительный значительный вклад в  форми-
рование нарушений функции эндотелия. Таким образом, 
в  исследовании выявлены признаки нарушений сразу не-
сколько этапов сердечно-сосудистого континуума: нару-
шения функции эндотелия, а также и более позднего эта-
па – формирования структурных нарушений сосудистого 
русла на разных уровнях.

Важно отметить, что  увеличение уровня сывороточ-
ного Е-селектина, как и бóльшая выраженность измене-
ний показателей ФПГ, отмечено у  пациентов в  данном 
исследовании с  компенсированным уровнем гликиро-
ванного гемоглобина: средний уровень Hb1Ac составил 
6,8 % [6,15; 7,35], т. е. 93,5 % пациентов достигли инди-
видуальных целевых значений гликемии. Соответствен-
но можно предположить, что у пациентов с СД 2-го типа 
в отсутствие достижения целевых уровней Hb1Ac будут 
выявляться еще  более выраженные признаки ДЭ. Кро-

ме того, сахароснижающая терапия может давать допол-
нительный эффект в  отношении снижения выраженно-
сти ДЭ не только за счет снижения прямого воздействия 
глюкозотоксичности, но и в силу возможных плейотроп-
ных воздействий. Не  менее важно, что  кардиоваскуляр-
ная терапия пациентов в обеих группах уменьшает выра-
женность ДЭ, однако статистически значимых различий 
по частоте приема основных групп препаратов не выяв-
лено. Отсутствие статистической значимости при  кор-
реляционном анализе оцененных показателей также мо-
жет быть связано с относительно небольшой выборкой 
в обеих группах пациентов.

Заключение
На  основании проведенного исследования можно 

предполагать дополнительный вклад хронического со-
стояния гипергликемии при  сахарном диабете 2-го ти-
па у пациентов с ишемической болезнью сердца в разви-
тие и  утяжеление дисфункции эндотелия. Выявленные 
изменения диктуют необходимость проведения более 
длительных и крупных исследований с целью оценки по-
вышения уровня Е-селектина у  пациентов с  ишемиче-
ской болезнью сердца на  фоне применения новых саха-
роснижающих препаратов с  доказанным кардионефро-
протективным действием (группы агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 и  ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа  – глифлозины), 
воздействия кардиоваскулярных препаратов, а  также 
установления корреляции конечных точек (смерть от сер-
дечно-сосудистых заболеваний, инсульт и  инфаркт мио-
карда) с  уровнями Е-селектина в  проспективных много-
центровых исследованиях.

Поддерживается «Проектом повышения конкуренто-
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно‐образовательных центров».
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Клинический портрет пациента перед плановым 
чрескожным коронарным вмешательством 
в условиях реальной практики

Цель Оценка качества лечения пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) перед 
проведением планового чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).

Материал и методы В исследование включены 250 пациентов со стабильной ИБС, госпитализированных для выпол-
нения планового ЧКВ. При поступлении всем пациентам измеряли артериальное давление, часто-
ту сердечных сокращений, уровень общего холестерина, глюкозы в крови.

Результаты Только 50 % пациентов, поступивших в  клинику для  планового ЧКВ, принимали оптимальную 
медикаментозную терапию (ОМТ); лишь 5,2 % от всех пациентов демонстрировали достижение 
целевых значений оцениваемых факторов риска.

Заключение Выявлена низкая приверженность к приему ОМТ и достижению целевых значений ряда факто-
ров риска у пациентов со стабильной ИБС, подвергающихся ЧКВ.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает первые 
позиции в  структуре заболеваемости и  смертности 

во  всем мире [1]. В  ряде исследований показано, что  вы-
полнение реваскуляризации миокарда имеет преимуще-
ства над оптимальной медикаментозной терапией (ОМТ) 
в  отношении выраженности симптомов стенокардии, по-
требности в антиангинальных препаратах, повышения то-
лерантности к  физической нагрузке и  улучшения каче-
ства жизни пациентов [2]. Известно, что  качество предо-
перационной подготовки пациента вносит весомый вклад 
в  реализацию благоприятного прогноза вмешательства. 
В связи с этим представляется актуальной оценка качества 
лечения пациентов со стабильной ИБС в период перед пла-
новым чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ).

Цель исследования – оценить качества лечения паци-
ентов со  стабильной ИБС перед плановым ЧКВ в  отно-
шении частоты применения ОМТ и достижения некото-
рых целевых показателей факторов риска (ФР).

Материал и методы
В  исследование включены 250 пациентов со  стабиль-

ной ИБС, госпитализированных в НИИ КПССЗ с января 
по март 2019 г. для планового ЧКВ. Всем пациентам ранее 
проводилась коронарография (КГ), по  результатам ко-
торой с учетом клинических проявлений, анамнеза и ре-
зультатов стресс-тестов было принято решение об  эндо-

васкулярной реваскуляризации. В настоящую госпитали-
зацию при поступлении всем пациентам проводили сбор 
анамнеза, в том числе информации о получаемой терапии, 
измерение артериального давления (АД), оценку часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), определение уровня 
общего холестерина, глюкозы в  крови. Целевые уровни 
АД (систолическое АД (САД) <140 мм рт. ст., диастоли-
ческое АД (ДАД) <90 мм рт. ст.), ЧСС (<60 уд / мин в по-
кое), уровень общего холестерина (<4 ммоль / л) и полу-
чаемую терапию оценивали в  соответствии с  современ-
ными клиническими рекомендациями [1, 2].

Средний возраст пациентов составил 64,6±10,1  го-
да. Большинство составили мужчины (n=148; 59,2 %). 
По  данным КГ, однососудистое поражение коронарных 
артерий выявлено у  74 (29,6 %) пациентов, двухсосуди-
стое – у 57 (22,8 %), трехсосудистое – у 119 (47,6 %). Пе-
ренесли ранее инфаркт миокарда (ИМ) 125 (50 %) па-
циентов, реваскуляризацию миокарда  – ЧКВ либо коро-
нарное шунтирование – КШ (n=91; 36,4 %). На момент 
поступления стенокардия I функционального класса 
(ФК) по  классификации Канадского сердечно-сосуди-
стого общества имелась у 56 (22,4 %) пациентов, II ФК – 
у 174 (69,6 %), III ФК – у 20 (8 %). Периферический ате-
росклероз выявлен у  53 (21,1 %) пациентов, нарушение 
мозгового кровообращения в анамнезе  – у  23 (9,2 %). 
Практически все пациенты (n=240, 96 %) имели артери-
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альную гипертензию (АГ). Активно курили на  момент 
госпитализации 52 (20,8 %) пациента. Сахарный диабет 
(СД) 2-го типа был установлен у 58 (22,8 %) больных. На-
рушения ритма по  типу фибрилляции / трепетания пред-
сердий (ФП / ТП) выявлены у  32 пациентов: пароксиз-
мальная форма ФП / ТП – у 21 (8,4 %), персистирующая – 
у 5 (2 %), постоянная – у 6 (2,4 %).

Статистическую обработку данных выполняли с  по-
мощью программ Statistica версии 8.0.360.0. При  соз-
дании первичной базы данных применялась программа 
Microsoft Office Excel 2003 версии 11.6355.6360 корпо-
рации Майкрософт. Правильность распределения выбор-
ки проверяли с помощью теста Колмогорова–Смирнова. 
Достоверность различий между признаками определя-
ли с помощью критерия U Манна–Уитни. Качественные 
признаки представлены в виде абсолютных и относитель-
ных частот (n, %), для количественных признаков, имею-
щих нормальное распределение, указывали среднее зна-
чение и  стандартное отклонение (М±SD). Уровень кри-
тической значимости (р) был принят равным 0,05.

Результаты
На  момент госпитализации для  планового ЧКВ моно-

терапию антиагрегантами получали 112 (44,8 %) пациен-
тов, двухкомпонентную антитромбоцитарную терапию 
(ДАТТ) по  поводу недавно проведенного предшествую-
щего этапа реваскуляризации  – 92 (36,8 %), только анти-
коагулянты получали 16 (6,4 %) больных, сочетание ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов – 4 (1,6 %; все пациенты, 
принимающие антикоагулянты, имели ФП / ТП). Не полу-
чали антитромбоцитарную терапию 26 (10,4 %) пациентов, 
при этом противопоказаний к их назначению не выявлено.

Бета-адреноблокаторы (БАБ) принимали 200 (80 %) 
пациентов, при этом уровень ЧСС в покое ≤60 уд / мин 
был зарегистрирован у  49 (24,5 % от  числа принимаю-
щих БАБ). Среди 50 пациентов, не принимающих БАБ, 
противопоказания к их  назначению имелись только 
у  11 пациентов (22 % от  всех пациентов, не  принимав-
ших БАБ).

Средний уровень холестерина в  крови в  общей груп-
пе составил 4,45±1,32 ммоль / л (в  данном исследовании 
не  оценивался уровень липопротеидов низкой плотно-
сти). Статины принимали 196 (78,4 %) пациентов, среди 
них уровень общего холестерина крови менее 4 ммоль / л 
определен лишь у 112 (57,14 % от всех пациентов, получа-
ющих статины). Противопоказаний к назначению стати-
нов в данной выборке не выявлено.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) либо сартаны принимали 174 (69,6 %) пациента, 
из них у 108 (88,7 %) при поступлении в покое АД было 
менее 140 / 90 мм рт. ст. Противопоказаний к назначению 
ингибиторов АПФ / сартанов в данной выборке не было.

Среди больных с  СД 2-го типа (n=57) проводи-
ли самоконтроль гликемии чаще 1 раза в  неделю толь-
ко 33 (57,9 %), 1 раз в неделю – 9 (15,8 %), менее 1 раза 
в неделю – 15 (26,3 %). Средний уровень глюкозы в кро-
ви натощак у  пациентов данной подгруппы составил 
7,97±2,48 ммоль / л. Среди пациентов, не имеющих выяв-
ленных ранее нарушений углеводного обмена, нарушен-
ная толерантность к глюкозе выявлена у 55 (28,6 %), СД – 
у 15 (7,8 % от числа пациентов без ранее установленных 
нарушений углеводного обмена).
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Индекс массы тела (ИМТ) менее 30 кг / м2 выявлен 
у 120 (48 %) пациентов, при этом ожирение III степени 
(ИМТ более 40 кг / м2) констатировано у 12 (4,8 %). Рас-
пространенность ФР представлена на рис. 1.

Помимо высокой распространенности ФР у  многих 
пациентов имелось сочетание 2 ФР и более (рис. 2). Соче-
тание таких ФР, как наличие СД и ИМТ >30 кг / м2, было 
выявлено у 27 (10,8 %) пациентов, наличие СД и уровня 
общего холестерина >4 ммоль / л – у 34 (13,6 %). Число па-
циентов, у которых ИМТ >30 кг / м2 сочетался с уровнем 
общего холестерина >4 ммоль / л, составило 49 (19,6 %), 
а наличие сразу 3 ФР (общий холестерин >4 ммоль / л, СД 
и  ИМТ >30 кг / м2) было выявлено у  16 (6,4 %) пациен-
тов. Сочетание АД более 140 / 90 мм рт. ст. с СД отмечено 
у 38 (15,2 %) человек, с ИМТ >30 кг / м2 – у 45 (18 %), с ак-
тивным курением – у 20 (8 %). Одновременно АГ, повы-
шенный уровень общего холестерина, СД и  курение от-
мечены у 14 (5,6 %) человек.

Пациенты были разделены на  2 группы в  зависимо-
сти от  факта применения ОМТ при  стабильной ИБС: 
в  1-ю группу (n=120) включены пациенты, принимаю-
щие все препараты в полном объеме (48 % от всей выбор-
ки), во 2-ю группу (n=130) – пациенты, не принимающие 

регулярно препараты всех групп (52 % от всей выборки). 
Проводилось сравнение двух групп по  клинико-анамне-
стическим характеристикам и достижению целевых пока-
зателей ФР (табл. 1).

Пациенты сравниваемых групп имели одинаковый 
возраст и  гендерное распределение, не  имели различий 
по  частоте ранее перенесенных ИМ, коронарной рева-
скуляризации, одинаково часто сопутствующими заболе-
ваниями были АГ, СД, атеросклероз периферических ар-
терий, одинаково часто пациенты являлись активными 
курильщиками.

Среди пациентов, принимающих ОМТ (1-я  группа), 
41,7 % проживали в городах, имеющих региональные со-
судистые центры (РСЦ), при этом в подгруппе пациен-
тов с  достигнутыми целевыми показателями доля паци-
ентов, проживающих в  городах с  РСЦ, оказалась чуть 
выше (53,8 %). В то же время число пациентов 2-й груп-
пы (без  ОМТ), проживающих в  городах с  РСЦ, соста-
вило 49 (37,7 %). Пациенты, проживающие в  городах 
с  РСЦ, достоверно чаще в  анамнезе подвергались рева-
скуляризации, реже страдали АГ и периферическим ате-
росклерозом (табл. 2).

Обсуждение
Важным результатом настоящего исследования яви-

лась низкая приверженность к  ОМТ пациентов, направ-
ляемых на  плановое ЧКВ. Только 50 % пациентов перед 
плановыми ЧКВ принимают в полном объеме необходи-
мую медикаментозную терапию. При этом только 5 % па-
циентов от  всей выборки достигают целевых значений 
показателей ФР развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, таких как уровень общего холестерина крови, ЧСС, 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов, получающих ОМТ (1-я группа), 
и пациентов без ОМТ (2-я группа)

Параметр 
1‑я группа 

(ОМТ), 
n=120

2‑я группа 
(без ОМТ), 

n=130
р

Женский пол 56 (46,7) 46 (35,4 %) 0,0694
Возраст, годы (М±SD) 64,32±9,36 64,98±10,7 0,6054
СД 27 (22,5) 30 (23,1) 0,9101
ИМ в анамнезе 62 (52,7) 62 (47,7) 0,4296
Реваскуляризация 
миокарда в анамнезе 49 (40,8) 41 (31,5) 0,1258

Нарушение мозгового 
кровообращения  
в анамнезе

13 (10,8) 10 (7,7) 0,3966

Периферический 
атеросклероз 26 (21,7) 26 (20 %) 0,7408

АГ 115 (95,8) 124 (95,4) 0,8777
ЧСС менее 60 уд / мин 27 (22,5) 24 (18,4) 0,4213
Общий холестерин 
<4 ммоль / л 56 (46,7) 58 (44,6) 0,7391

АД <140 / 90 мм рт. ст. 70 (58,3) 80 (61,5) 0,6093
Активное курение 23 (19,2 %) 29 (22,3) 0,5464
ФК стенокардии 
• I 
• II 
• III

 
31 (25,8) 
78 (65) 
10 (8,3)

 
25 (19,2) 
96 (73,8) 

9 (6,9)

 
0,2109 
0,1308 
0,6759

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), 
если не указано другое. ОМТ – оптимальная медикаментоз-
ная терапия; СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокар-
да; ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное 
давление; ФК – функциональный класс; АГ – артериальная ги-
пертензия.

Таблица 2. Клинико-анамнестические характеристики 
пациентов, проживающих в городах с РСЦ и без такового

Показатель С РСЦ 
(n=99)

Без РСЦ 
(n=151) р

Женский пол 36 (36,4) 66 (43,7) 0,2518
Возраст, годы (M±SD) 65,18±9,75 64,2±10,33 0,4540
Ожирение 31 (31,3) 54 (35,8) 0,4633
СД 24 (24,2) 33 (21,9) 0,6720
ИМ в анамнезе 55 (55,6) 70 (46,4) 0,1560
Реваскуляризация  
миокарда в анамнезе 47 (47,5) 44 (29,1) 0,0034

Нарушение мозгового  
кровообращения в анамнезе 6 (6,1) 17 (11,3) 0,1662

Периферический 
атеросклероз 14 (14,1) 39 (25,8) 0,0277

АГ 92 (92,9) 148 (98) 0,0457
Активное курение 23 (23,2) 29 (19,2) 0,4466
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), ес-
ли не указано другое. РСЦ – региональные сосудистые центры; 
СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериаль-
ная гипертензия.
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АД. Пациенты с  СД недостаточно часто контролируют 
уровень глюкозы в крови. Кроме того, выявлена большая 
доля (28 %) пациентов с  ранее не  установленными нару-
шениями углеводного обмена. Среди пациентов, направ-
ляемых на  плановые ЧКВ, высок процент курильщиков 
(20,8 %) и лиц с ожирением (52 %).

Полученные результаты согласуются с  общероссий-
скими и  мировыми данными. Так, по  данным ВОЗ, 50 % 
пациентов с  хроническими заболеваниями не  выполня-
ют назначений лечащих врачей [3]. По  данным исследо-
вания EUROASPIRE V, 42 % пациентов с установленной 
ИБС (перенесших ИМ или  реваскуляризирующие опе-
рации) не  достигают целевого уровня АД (АД свыше 
140 / 90 мм рт. ст.), у 38 % ИМТ составляет более 30 кг / м2, 
курят не  менее 19 %. Регулярно принимают ацетилсали-
циловую кислоту 93 %, БАБ – 81 %, статины – 80 % паци-
ентов [4]. Не менее показательны итоги регистрового ис-
следования РЕКОРД-3. Уже через полгода после перене-
сенного острого коронарного синдрома ДАТТ получают 
всего 58 %, БАБ – 74 %, ингибиторы АПФ или сартаны – 
63 %, статины – лишь 67 % [5].

Эффекты реваскуляризирующих операций, как  кли-
нические, так и  прогностические, имеют прямую зави-
симость от  реализуемой в  полном объеме модифика-
ции образа жизни и соблюдения рекомендаций по меди-
каментозной терапии. Пациенты с  наличием показаний 
к  плановому ЧКВ должны получать медикаментозную 
терапию согласно современным рекомендациям, ввиду 
ее доказанной пользы по  снижению симптомов заболе-
вания и улучшению прогноза [2]. К такой терапии отно-
сится ряд лекарственных препаратов, обладающих поло-
жительным влиянием на  прогноз (антиагреганты, стати-
ны, иАПФ / сартаны и БАБ). Так, в исследовании ORBITA 
было показано, что при условии интенсивной ОМТ ЧКВ 
не показывает преимуществ по сравнению с консерватив-
ным ведением пациентов в  коррекции симптомов ИБС 
[6]. В другом исследовании японских авторов продемон-
стрирована важность ОМТ в группе пациентов, перенес-
ших реваскуляризацию (как КШ, так и ЧКВ) на отдален-
ном этапе наблюдения. Так, через 8 лет наблюдения часто-
та смерти от всех причин была достоверно ниже в группе 
пациентов, получающих ОМТ [7].

Действительно, мероприятия по  изменению обра-
за жизни и достижению целей вторичной профилактики 
(контроль АД, уровня липидов, гликемии, отказ от куре-
ния, нормализация массы тела) должны начинаться задол-
го до  реваскуляризации и  активно продолжаться после 
выполнения вмешательства [4]. Более того, приводятся 
данные и об эффектах предпроцедурной терапии по сни-
жению риска развития перипроцедурных осложнений. 
В исследовании X. L. Wang и соавт. показано, что приме-
нение розувастатина в дозе 40 мг за 12 ч до ЧКВ ассоци-

ируется с  достоверно менее выраженным повышением 
в  сыворотке крови креатинина и  цистатина С в  первые 
сутки после выполненного вмешательства [8].

В  ряде работ показано, что  «жесткий» контроль 
АД, в том числе пульсового давления крови, перед пла-
новым ЧКВ приводит к  улучшению отдаленных резуль-
татов вмешательства, а  сам показатель пульсового дав-
ления может быть рассмотрен в  качестве предиктора 
для оценки прогноза [9, 10].

Среди факторов, отрицательно влияющих на  при-
верженность, можно выделить социально-экономиче-
ские (средний доход населения, социальный статус, уро-
вень образования), факторы, связанные с организацией 
медицинской помощи (доступность медицинской по-
мощи, приближенность места проживания к  крупной 
профильной клинике), факторы, связанные непосред-
ственно с  самим лечением (необходимость приема не-
скольких препаратов одновременно, наличие побочных 
эффектов терапии) [11]. В заключение следует отметить, 
что финансовые и организационные усилия, направлен-
ные на  становление высокотехнологичной помощи па-
циентам с  сердечно-сосудистыми заболеваниями в  Рос-
сии, привели к значительному прогрессу и повышению 
доступности эндоваскулярных коронарных вмеша-
тельств. Вместе с  этим преемственность между амбула-
торным этапом, осуществляющим отбор и  подготовку 
к ЧКВ, и стационаром в настоящее время недостаточна. 
Результатом этого является низкая приверженность па-
циентов к ОМТ и достижению целевых показателей ФР 
развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Настоящее исследование имеет ряд ограничений, так 
как  носило регистровый характер, выполнялось в  услови-
ях обычной практики и не  предполагало дополнительной 
оценки ряда факторов, имеющих прогностическое значе-
ние, таких как развернутая липидограмма, активная диагно-
стика нарушений углеводного обмена (глюкозотолерант-
ный тест, оценка уровня гликированного гемоглобина).

Заключение
Пациенты, поступающие для планового чрескожного 

коронарного вмешательства, принимают оптимальную 
медикаментозную терапию только в  половине случаев, 
при этом лишь 5,2 % демонстрируют достижение целевых 
значений артериального давления, частоты сердечных со-
кращений, уровня общего холестерина в  крови. Кроме 
того, выявлен высокий процент активно курящих пациен-
тов, пациентов с ожирением и ранее не установленными 
нарушениями углеводного обмена.

Конфликт интересов авторами не заявлен.

Статья поступила 30.11.19
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Опыт применения лекарственного препарата 
селексипаг в лечении пациентов с легочной 
артериальной гипертензией

Цель Представить собственный опыт применения лекарственного препарата селексипаг на  при-
мере пациентов с  легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), включенных в  регистр ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» и принимавших участие в клинических исследованиях GRIPHON 
и GRIPHON OL.

Материал и методы С 2010 г. в исследование включены 26 пациентов с ЛАГ: 20 – с идиопатической ЛАГ, 4 – с ЛАГ, 
ассоциированной с системной склеродермией, и 2 – с корригированными врожденными пороками 
сердца. На момент рандомизации 19 пациентов в течение не менее 1 мес получали терапию ингиби-
торами фосфодиэстеразы 5-го типа. Среди пациентов, получавших селексипаг (n=14), 4 достигли 
высокой индивидуальной поддерживающей дозы (1200–1600 мкг 2 раза в сутки), 4 – средней дозы 
(600–1000 мкг 2 раза в сутки) и 6 пациентов – низкой дозы (200–400 мкг 2 раза в сутки).

Результаты Отмечено положительное влияние терапии селексипагом на вторичные конечные точки, в част-
ности, на динамику функционального класса легочной гипертензии, уровень NT-proBNP в сыво-
ротке крови и  физическую работоспособность пациентов. Нежелательные явления, связанные 
с приемом селексипага, которые стали причиной прекращения дальнейшего участия в исследова-
нии, наблюдались у одного больного.

Заключение Для достижения основной цели лекарственной терапии – низкого риска смерти – при назначении 
селексипага необходимо соблюдать режим титрации и  стремиться к  достижению максимально 
высокой индивидуальной поддерживающей дозы.

Ключевые слова Легочная артериальная гипертензия; селексипаг; GRIPHON; комбинированная терапия
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Современная тактика комбинированной терапии 
успешно зарекомендовала себя в  лечении широко-

го спектра сердечно-сосудистых заболеваний. В  послед-
ние годы доказательства эффективности последователь-
ной и  стартовой комбинированной терапии получены и 
в отношении больных с легочной артериальной гипертен-
зией (ЛАГ), что нашло отражение в рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов и  Европейского респи-
раторного общества от  2015 г. [1]. Основой подобного 
заключения стали результаты трех долгосрочных клиниче-
ских исследований, в одном из которых, наряду со ставшей 
традиционной комбинацией ингибиторов фосфодиэстера-
зы 5-го типа (ИФДЭ-5) и антагонистов эндотелиновых ре-
цепторов (АЭР), оценивалась эффективность нового се-
лективного агониста простациклиновых рецепторов [2–4].

Нарушение синтеза эндогенного простациклина рас-
сматривается в  качестве ключевого механизма развития 
ЛАГ [5]. Поэтому подтверждена эффективность синте-
тических аналогов простациклина (простаноиды) в  ле-
чении заболеваний этой группы [6]. Однако применение 

этих препаратов ограничено не  только коротким пери-
одом полураспада (менее 5 мин для  внутривенного эпо-
простенола, 20–30 мин для  ингаляционного илопроста 
и 180–270 мин для подкожного трепростенила), но и воз-
можными осложнениями, связанными с системой достав-
ки действующего вещества. Кроме того, простаноиды, 
обладая высоким сродством к простациклиновым (IР) ре-
цепторам, оказывают стимулирующее действие на  про-
станоидные рецепторы желудочно-кишечного тракта, 
центральной нервной системы и  периферических арте-
рий большого круга кровообращения, вызывая диспеп-
сические явления, боли в  челюстях и  конечностях, си-
стемную гипотензию и  головную боль. В  Российской 
Федерации из простаноидов зарегистрирован только ин-
галяционный препарат илопрост, применение которого 
в  краткосрочном рандомизированном клиническом ис-
следовании (РКИ) приводило к  улучшению переноси-
мости физической нагрузки и  снижению функциональ-
ного класса легочной гипертензии. Однако длительная 
монотерапия илопростом не  сопровождалась повыше-
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нием выживаемости больных с  легочной гипертензи-
ей и  снижением частоты развития осложнений, ассоци-
ированных с ЛАГ. Поэтому в настоящее время илопрост 
применяется только в  составе комбинированной ЛАГ-
специфической терапии у пациентов III функционально-
го класса (ФК) легочной гипертензии в дополнение к пе-
роральным препаратам.

Поиск химически стабильного лекарственного пре-
парата с пероральным путем доставки, избирательно воз-
действующего на  IР-рецепторы, стал ключевым направ-
лением дальнейших научных исследований, в  результате 
которых появился первый и  пока единственный непро-
станоидный селективный агонист IР-рецепторов – перо-
ральный препарат селексипаг (Апбрави®), зарегистриро-
ванный в Российской Федерации 07 июня 2019 г.

Цель настоящего исследования: представить соб-
ственный опыт применения лекарственного препара-
та селексипаг на примере пациентов с ЛАГ, включенных 
в  регистр ФГБУ «НМИЦ им. В. А.  Алмазова» и  прини-
мавших участие в клинических исследованиях GRIPHON 
«Многоцентровое, двойное слепое, плацебо-контроли-
руемое исследование III фазы с целью демонстрации эф-
фективности и  безопасности АСТ-293987 у  пациентов 
с  легочной артериальной гипертензией» и  GRIPHON 
OL «Долгосрочное открытое исследование без  кон-
трольной группы для  оценки безопасности и  переноси-
мости препарата селексипаг (ACT-293987) у  пациентов 
с легочной артериальной гипертензией».

Материал и методы
Для анализа использованы данные проспективного на-

блюдения 26 пациентов с ЛАГ, рандомизированных в кли-
ническое исследование GRIPHON, проводимое на  базе 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А.  Алмазова» с  2010 г. и  одобрен-
ное Центральным этическим комитетом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и  локальным 
этическим комитетом ФГБУ НМИЦ им. В. А.  Алмазова. 
Все пациенты, включенные в  исследование, подписали 
информированное согласие. Клиническая характеристи-
ка пациентов представлена в табл. 1.

Эхокардиографию выполняли на  аппарате VIVID 7 
Demension, оценка правых камер сердца проводилась 
в  соответствии с  рекомендациями по  эхокардиографии 
от  2015 г. [7]. Гемодинамику оценивали в  ходе катетери-
зации правых камер сердца с  использованием термоди-
люционного баллонного катетера 7F Свана–Ганца пу-
тем измерения среднего давления в  правом предсердии, 
систолического, диастолического и  среднего давления 
в  легочной артерии; давления заклинивания легочной 
артерии и  сердечного выброса. Легочное сосудистое 
сопротивление, ударный объем и  сердечный индекс рас-
считывали по  стандартным формулам. Всем пациентам 

выполняли комплексное исследование функции внеш-
него дыхания (спирометрия и  бодиплетизмография) 
с  определением стандартных и  динамических показа-
телей вентиляции и  статических объемов легких на  ап-

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов с легочной артериальной гипертензией, 
включенных в исследование GRIPHON на базе 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова»

Показатель Значение
Возраст, годы 48±15
Женский пол 72 % (n=22)
III–IV ФК 81 % (n=21)

Структура ЛАГ, %
ИЛАГ 77
ССД 15
Корр.ВПС 8
Расстояние, пройденное в ТШХ, м 363±72

Эхокардиографические показатели
Площадь ПП, см2 26,3±9,2
ПЖ парастер. размер, мм 38±7
ПЖ:ЛЖ 1,19±0,34
Диаметр ЛА, мм 34±7
FAC, % 30±9
TAPSE, мм 18±4
TAS’V, м / с 9±2
Систолическое ДЛА, мм рт. ст. 88±24
Наличие выпота, % 15 % (n=4)

Гемодинамические показатели
Среднее ДЛА, мм рт. ст. 59±19
ДЗЛК, мм рт. ст. 8±4
ЦВД, мм рт. ст. 6,5 (3,0;10,0)
Сердечный индекс, л / мин / м2 2,3±0,6
ЛСС, дин·с / см–5 855 (531; 1440)
SvO2 , % 66±15

Дополнительные исследования
NT-proBNP, пг / мл 517 (175; 2271)
ОФВ1, % 88±24
ОЕЛ, % 97±12
DLco, % 57±15
ИЛАГ  – идиопатическая легочная артериальная гипертензия, 
ССД  – системная склеродермия, корр.ВПС  – корригированный 
врожденный порок сердца; ФК – функциональный класс; ТШХ – 
тест с 6-минутной ходьбой; ПП – правое предсердие; ПЖ – пра-
вый желудочек; ПЖ / ЛЖ – отношение базальных размеров право-
го и левого желудочков; TAPSE – амплитуда движения латеральной 
части фиброзного кольца трикуспидального клапана; TAS’V – ско-
рость движения латеральной части фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана; FAC – процент изменения площади ПЖ в одном 
сердечном цикле; ДЛА  – давление в легочной артерии; ДЗЛК  – 
давление заклинивания легочных капилляров; ЦВД – центральное 
венозное давление; СИ – сердечный индекс; ЛСС – легочное сосу-
дистое сопротивление; SvO2 – насыщение кислородом смешанной 
венозной крови, NT-proBNP  – N-концевой натрийуретический 
пропептид; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ОЕЛ – общая емкость легких; Dlco – диффузионная способность 
легких. Данные представлены в виде среднего арифметического 
значения (М) ± среднеквадратичного отклонения (σ) или медианы 
(25-й процентиль; 75-й процентиль) распределения.
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парате VIASYS Healthcare Hoechberg. Диффузионную 
способность легких (Dlco) оценивали с  помощью двуо-
киси углерода методом одиночного вдоха с  задержкой 
дыхания и  коррекцией на  уровень гемоглобина. Dlco 
выражали в  процентах от  должной величины. Уровень 
N-концевого фрагмента мозгового натрийуретическо-
го пропептида (NT-proBNP) в сыворотке крови опреде-
ляли в центральной лаборатории в рамках клинического 
исследования.

Статистический анализ данных, полученных в  хо-
де исследования, проведен с  использованием приклад-
ных статистических программ Statistica for Windows ver. 
10.0. Для  показателей, имеющих приближенно нормаль-
ное распределение, результаты представлены в виде сред-
него арифметического значения (М), среднеквадратич-
ного отклонения (σ) и  количества признаков в  группе 
(n), в остальных случаях – в виде медианы и процентилей. 
Критерий значимости устанавливали на  уровне р<0,05. 
Для  выявления независимого влияния на  количествен-
ные показатели качественных факторов была использова-
на процедура однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA), для показателей с распределением, отличным 
от нормального, – непараметрический критерий U Ман-
на–Уитни. Выживаемость пациентов рассчитывали с  ис-
пользованием метода Каплана–Майера.

Результаты
В  соответствии с  дизайном клинического исследова-

ния из  регистра Центра отобрано 20 пациентов с  иди-
опатической ЛАГ и  6 больных с  ЛАГ, ассоциированной 
с системной склеродермией (n=4) и корригированными 
врожденными пороками сердца (n=2). Среди включен-
ных в  исследование 5 больных имели II ФК, 19  – III ФК 
и 2 – IV ФК ЛАГ. На момент рандомизации 19 пациентов 
в течение не менее 1 мес получали терапию ИФДЭ-5 (12 – 
силденафил, 7  – тадалафил). После скринингового об-
следования пациентов рандомизированно распределяли 
в  соотношении 1:1 в  группу, получающую исследуемый 
препарат селексипаг, или в  группу плацебо. В  дальней-
шем в  течение 12-недельного периода дозу селексипага 
титровали, начиная с 200 мкг 2 раза в сутки, еженедельно 
повышая дозу на  200 мкг до  максимально переносимой. 
Максимально допустимая доза селексипага составляла 
1600 мкг 2 раза в сутки. Среди пациентов, получавших ис-
следуемый препарат (n=14), только 4 достигли высокой 
индивидуальной поддерживающей дозы (1200–1600 мкг 
2 раза в сутки), 4 – средней (600–1000 мкг 2 раза в сутки) 
и 6 – низкой (200–400 мкг 2 раза в сутки). Таким образом, 
медиана индивидуальной поддерживающей дозы селекси-
пага в нашем Центре не превышала 700 мкг (200; 1400) 
2 раза в сутки, что принципиально отличалось от струк-
туры поддерживающей дозы в  исследовании в  целом 

(n=1156, среди них 574 – группа селексипага), в котором 
42,9 % получали высокие дозы, 31,2 % – средние и только 
23,2 % – низкие дозы.

Двойной слепой период исследования GRIPHON 
был завершен после достижения 331 исхода. В  качестве 
комбинированной первичной конечной точки было вы-
брано время до первого осложнения, ассоциированного 
с ЛАГ, или смерти пациента. В качестве вторичных конеч-
ных точек оценивали изменения расстояния, пройденно-
го в тесте с 6-минутной ходьбой (ТШХ), ФК ЛАГ (ВОЗ), 
уровня NT-proBNP в  сыворотке крови, а  также госпи-
тализации в  связи с  утяжелением ЛАГ и  смерть больно-
го вследствие ЛАГ или любой другой причины до конца 
исследования. Как  наглядно демонстрируют результаты 
клинического исследования GRIPHON [4], применение 
селексипага увеличивало время до  наступления первого 
исхода на 40 % (относительный риск – ОР 0,60 при 99 % 
доверительном интервале – ДИ от 0,46 до 0,78; p<0,001). 
Следует отметить, что эффективность селексипага не за-
висела от того, применялся ли препарат в качестве моно-
терапии (ОР 0,57 при 99 % ДИ от 0,32 до 1,03) или в ком-
бинации с  другими ЛАГ-специфическими препаратами: 
ИФДЭ-5 (ОР 0,66 при 99 % ДИ от 0,32 до 1,35) или АЭР 
(ОР 0,66 при 99 % ДИ от 0,32 до 1,35). Не выявлена зави-
симость эффективности препарата от возраста пациента 
и этиологии заболевания [8, 9].

Сходные тенденции при анализе первичной конечной 
точки отмечены в нашем центре (р=0,098; рис. 1). Отсут-
ствие достоверных различий можно объяснить неболь-
шим объемом анализируемой выборки и  более низким 
процентом больных, получавших высокие индивидуаль-
ные поддерживающие дозы.

Лог-ранговый тест 2, 83; р=0,098.
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Наряду с этим отмечено положительное влияние тера-
пии селексипагом на вторичные конечные точки, в част-
ности, на динамику ФК легочной гипертензии, уровень 
NT-proBNP в сыворотке крови (рис. 2) и физическую ра-
ботоспособность пациентов (рис. 3).

Нежелательные явления, связанные с  приемом селек-
сипага, в  14,3 % случаев по  сравнению с  7,1 % (p<0,001) 
в группе плацебо были причиной прекращения дальней-
шего участия в исследовании GRIPHON. В нашем центре 
в связи с развитием побочных явлений прекратил участие 

в исследовании 1 (3,8 %) пациент. Наиболее частыми не-
желательными явлениями, связанными с приемом агони-
ста IР-рецепторов, были головная боль, диарея, боль в че-
люсти и  покраснение лица (табл. 2). Следует отметить, 
что побочные явления чаще регистрировались в процессе 
титрации препарата, что во многом ограничивало дости-
жение максимальной поддерживающей дозы. Гиперти-
реоз, связанный с  увеличением синтеза гормонов в  фол-
ликулярных клетках щитовидной железы за  счет гипер-
продукции циклического аденозинмонофосфата на фоне 
повышения концентрации простациклина [10], крайне 
редко регистрируется при приеме селексипага (1,4 %), но 
в нашем центре он стал причиной прекращения приема 
препарата. Полученные данные подчеркивают важность 
аккуратной титрации препарата, направленной на мини-
мизацию побочных эффектов и достижение максимально 
переносимой дозы препарата.

Таблица 2. НЯ, ассоциированные с применением 
селексипага, зарегистрированные в центре

Параметр Плацебо 
(n=12)

Селексипаг 
(n=14) p

≥1 НЯ, связанного с приемом 
исследуемого препарата 6 (50) 12 (85,7) 0,046

НЯ, абс. (%)
Головная боль 3 (25) 10 (71,4) 0,016
Диарея 1 (8,3) 7 (50) 0,016
Боли в челюсти 2 (16,7) 6 (42,9) 0,14
Покраснение лица 0 3 (21,4) 0,044
Миалгии 0 2 (9,4) 0,11
Мышечная слабость 2 (16) 0 0,070
Головокружение 0 1 (10,4) 0,26
Тиреотоксикоз 0 1 (10,4) 0,26
НЯ – нежелательные явления.

ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой;  
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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ФК – функциональный класс; NT-proBNP – N-концевой натрийуретический пропептид; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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Обсуждение

Селексипаг представляет собой пролекарство, кото-
рое гидролизуется в  печени с  образованием активного 
метаболита MRE-269, обладающего свойствами высоко-
селективного агониста IP-рецепторов. При  проведении 
исследований на  модели монокроталиновой легочной 
гипертензии препарат продемонстрировал способность 
улучшать функциональное состояние эндотелия сосудов 
легких, сдерживать гипертрофию / гиперплазию гладко-
мышечных клеток средней оболочки сосудов и гипертро-
фию правого желудочка, что в итоге сопровождалось улуч-
шением выживаемости экспериментальных животных 
[11]. Благодаря высокой функциональной селективно-
сти, селексипаг и его метаболит не оказывали стимулиру-
ющее действие на гладкие мышцы желудка, что позволи-
ло минимизировать такие характерные для простаноидов 
побочные эффекты, как  тошнота и  рвота. Фармакокине-
тика селексипага и  его активного метаболита пропорци-
ональна дозе. Их максимальная концентрация достигает-
ся через 2,5 и 4 ч соответственно, тогда как стабильности 
концентрации удается добиться только через 3 дня. Дан-
ный факт подчеркивает важность медленной титрации 
препарата, за счет которой снижается риск развития по-
бочных эффектов. Селексипаг безопасен в  комбинации 
с  ингибиторами органических анионотранспортных по-
липептидов, p-гликопротеинов и  CYP3A4, что  расширя-
ет возможности применения препарата у  больных с  ле-
карственной и  ассоциированной ЛАГ. В  рамках II фазы 
РКИ (n=43) применение селексипага сопровождалось 
не  только снижением легочного сосудистого сопротив-
ления на 30,3 %, но также оказывало положительное влия-
ние на физическую работоспособность пациентов (ТШХ 
+24,2 м при 95 % ДИ от 23,7 до 72,2 м) и основные гемо-
динамические показатели, определяющие неблагоприят-
ный прогноз заболевания: сердечный индекс +0,5 (0,13–
0,83) л / мин / м2 (р=0,01) и давление в правом предсердии 

–3,2 (0,8–5,7) мм рт. ст. (р=0,02) [12].
С  учетом ряда ограничений, связанных с  использова-

нием ТШХ в  качестве основного показателя оценки ре-
зультатов ранее проводимых РКИ, в  середине 2000-х 
годов было предложено использовать в  новых реги-
страционных исследованиях, посвященных оценке эф-
фективности ЛАГ-специфической терапии, комбиниро-
ванные конечные точки, отражающие время до  насту-
пления клинического ухудшения [13]. Подобный подход 
применен при  проведении РКИ GRIPHON, что  позво-
лило не  только подтвердить эффективность селексипа-
га в  сдерживании прогрессирования заболевания, но 
и  впервые продемонстрировать преимущества трехком-
понентной комбинированной терапии с использованием 
селексипага по  сравнению с  ранее проводимой двухком-
понентной терапией ИФДЭ-5 и  АЭР: снижение риска 

на 37 % (ОР 0,63 при 95 % ДИ от 0,44 до 0,90). Причем эф-
фективность трехкомпонентной пероральной комбини-
рованной терапии у пациентов со II ФК была выше, чем 
с III ФК (ВОЗ): на 64 % (ОР 0,36 при 95 % ДИ от 0,14 до 
0,91) и 26 % (ОР 0,74 при 95 % ДИ от 0,50 до 1,10) соот-
ветственно [14]. Если учесть, что  годичная летальность 
пациентов II и  III ФК, исходно стратифицированных 
как  промежуточный риск, составляет 17 %, то  переход 
в зону низкого риска на фоне терапии практически ниве-
лирует различия по  выживаемости этих пациентов с  па-
циентами, исходно стратифицированными в зону низко-
го риска смерти [15].

В последние годы в качестве альтернативы эскалации 
ЛАГ-специфической терапии за счет добавления второго 
и третьего препарата обсуждается тактика замены препа-
рата одной группы лекарственным средством из другой 
группы. В  этой связи перспективными для  дальнейшей 
оценки представляются единичные наблюдения успеш-
ного перевода пациентов, находящихся в стабильном со-
стоянии, с терапии простаноидами на пероральный при-
ем селексипага [16].

Современная тактика лечения больных ЛАГ направле-
на на достижение статуса низкого риска смерти, который 
подразумевает низкий ФК ЛАГ (I–II), хорошую толе-
рантность к физической нагрузке (расстояние, пройден-
ное при ТШХ, >440 м), благоприятный профиль гемоди-
намики по  данным катетеризации правых камер сердца 
(давление в  правом предсердии <8 мм рт. ст., сердечный 
индекс ≥2,5 л / мин / м2), низкий уровень NT-proBNP 
(<330 нг / л) и отсутствие признаков дисфункции право-
го желудочка. Согласно теории формирования ЛАГ, од-
новременное воздействие на  различные пути патогене-
за может не только предотвратить прогрессирование за-
болевания, но и позволит более эффективно влиять на его 
исходы. Подтверждением действенности подобной так-
тики служат результаты мета-анализа 15 РКИ (n=3 906), 
в  которых показано снижение риска прогрессирования 
ЛАГ на 38 % (ОР 0,62 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,77), улуч-
шение гемодинамических показателей и  физической ра-
ботоспособности пациентов (ТШХ +23 м при  95 % ДИ 
от  15,9 до  30,1 м) на  фоне комбинированной терапии 
по  сравнению с  монотерапией [17]. На  основании про-
веденных РКИ сделан вывод о  целесообразности ран-
ней комбинированной ЛАГ-специфической терапии да-
же у  пациентов с  II ФК ЛАГ, которых можно отнести 
к  зоне как  низкого, так и  промежуточного риска смер-
ти. В  2018 г. Кельнский консенсус экспертов ЛАГ и  6-й 
Всемирный симпозиум по  легочной гипертензии пред-
ложили новый подход в  назначении стартовой комбини-
рованной терапии, согласно которому даже пациентам 
с низким риском смерти показана стартовая комбиниро-
ванная терапия для  стабильного достижения зоны низ-
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кого риска [18, 19]. Вместе с тем большинство больных 
ЛАГ продолжают получать монотерапию, что и определя-
ет по-прежнему низкую трехлетнюю выживаемость па-
циентов I группы легочной гипертензии, варьирующую 
от 67 до 74 % [15, 20].

Заключение
Следует подчеркнуть важность результатов исследо-

вания GRIPHON для  клинической практики, нагляд-
но продемонстрировавших эффективность селексипа-
га не  только для  улучшения физической работоспособ-
ности пациентов, но  прежде всего для  предупреждения 

прогрессирования ЛАГ в  рамках как  моно-, так и  двух- 
и  трехкомпонентной комбинированной терапии не-
зависимо от  возраста пациента, этиологии и  функцио-
нального класса ЛАГ. Для  достижения основной цели 
лекарственной терапии – низкого риска смерти – при на-
значении селексипага необходимо соблюдать режим ти-
трации и  стремиться к  достижению максимально высо-
кой индивидуальной поддерживающей дозы.
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Дифференцированный подход к выбору метода 
лечения больных старческого возраста с выраженным 
аортальным стенозом высокого хирургического риска

Цель Улучшение качества лечения больных старческого возраста с выраженным аортальным стенозом (АС).

Материал и методы Стеноз аортального клапана АС – самая частая клапанная патология у кардиохирургических паци-
ентов: операции коррекции стеноза аортального клапана составляют от 10 до 22 % оперативных 
вмешательств, выполняемых на открытом сердце. С 2010 по 2017 гг. в Центре сердечно-сосуди-
стой хирургии Главного военного клинического госпиталя им. Н. Н. Бурденко проходили лечение 
125 больных старше 75 лет, страдающие выраженным АС. Основой данного исследования стало 
внедрение в 2013 г. в нашей клинике малоинвазивных методов лечения: внутриаортальной бал-
лонной вальвулопластики (ВАБВП) аортального клапана и  транскатетерного протезирования 
аортального клапана (ТКПАК).

Результаты В группе больных, которым проводилась исключительно медикаментозная терапия, госпиталь-
ная летальность составила 2 %. В максимальный срок наблюдения (3 года) выживаемость соста-
вила 50,5 %. Летальность за 3 года послеоперационного наблюдения в группе больных, которым 
выполнено протезирование АК в условиях искусственного кровообращения, составила 16,6 %. 
Трехлетней летальности в группе больных, которым была выполнена ТКПАК, не отмечено. 
Подтвержден кратковременный положительный эффект, ВАБВП.

Заключение Создан алгоритм оказания помощи больным с выраженным АС старше 75 лет, определено место 
ВАБВП в этапности лечения больных этой группы. Использование разработанного подхода 
к лечению данной группы больных позволило на 32 % (p<0,05) увеличить число случаев оказания 
радикальной хирургической помощи.

Ключевые слова Аортальный стеноз; протезирование аортального клапана; внутриаортальная баллонная 
вальвуло пластика
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
первое место среди причин смертности взросло-

го населения планеты [1]. Патология клапанов сердца – 
одна из самых частых причин оказания хирургической 
помощи больным с ССЗ [2]. Самым распространенным 
приобретенным пороком сердца является аортальный 
стеноз (АС) [3]. До внедрения антибактериальной те-
рапии в широкую практику на первом месте среди при-
чин АС была острая ревматическая лихорадка (ОРЛ). 
В ретроспективном исследовании клиники Мейо за пе-
риод 1965–1980 гг. причиной АС в 56 % случаев была 
ОРЛ, в 24 % – двустворчатый аортальный клапан (АК) 
и  в 20 %  – сенильный стеноз АК. Эффективная такти-
ка лечения и профилактики кардиальных осложнений 
ОРЛ с 50-х годов прошлого века начала изменять струк-

туру причин развития АС. К 1985 г. ОРЛ как причина 
стеноза АК в экономически развитых странах уже со-
ставляла 5–15 % [4]. Снижение заболеваемости ОРЛ за-
кономерно привело к тому, что к 1990 г. среди причин 
АС на первый план вышел дегенеративный стеноз двух- 
и трехстворчатого АК. А в ХХI веке самой частой при-
чиной стеноза устья аорты уже является сенильная де-
генерация трехстворчатого АК. Второй и третьей по 
частоте причиной АС в настоящее время служат дегене-
рация двустворчатого АК и ревматический стеноз [5]. 
Другие причины не превышают 1 % и включают актив-
ный инфекционный эндокардит, 2-й тип гомозиготной 
липопротеинемии, системную красную волчанку, син-
дром мукополисахаридоза (MPS I-S), болезнь Фабри, 
охроноз [6–10].
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Несмотря на развитие иммунологических и генети-

ческих методов исследования, причины развития АС не 
определены. Глубокое секвенирование генетического ко-
да и иммуногистохимическое исследование створок АК 
выявили более быстрое развитие дегенерации АК при 
наличии белков NOTCH1 и GATA-5. Наличие аллели 
rs10455872 связывают с увеличением риска развития АС 
в 1,5–2,0 раза [11, 12]. Несмотря на проводимые исследо-
вания, разорвать патогенетическую цепочку развития де-
генерации АК и последующей декомпенсации сердечной 
деятельности терапевтическими методами в настоящий 
момент не представляется возможным. Пока единствен-
но эффективным методом коррекции выраженного сте-
ноза АК остается протезирование АК.

Летальность в группе больных старческого возрас-
та, которым было выполнено протезирование АК, сохра-
няется на высоком уровне и достигает 15 %. Ввиду тяже-
лой сопутствующей патологии и высокого риска смерти 
в периоперационный период 30 % больных отказывают 
в протезировании АК в условиях искусственного крово-
обращения (ИК). Поиск альтернативных методов проте-
зирования АК на открытом сердце привел к разработке 
метода внутриаортальной баллонной вальвулопластики 
(ВАБВП). Доказана лишь кратковременная эффектив-
ность этой операции [13], через 1–1,5 мес наступал ре-
стеноз АК [14]. Следующим этапом развития малоинва-
зивной хирургии АК было создание протеза-стента.

Цель исследования: улучшить результаты лечения 
больных старческого возраста с выраженным АС.

Материал и методы
В Центре сердечно-сосудистой хирургии Главного воен-

ного клинического госпиталя им. Н. Н. Бурденко в период 
с 2010 по 2017 г. проходили лечение 643 больных с АС. Кри-
териями включения в исследование были наличие выражен-
ного АС, подтвержденного при эхокардиографии (площадь 
аортального отверстия менее 1 см2, средний градиент дав-
ления на АК >40 мм рт. ст., скорость кровотока >4,0 м / с), 
и возраст больных >75 лет. Из 643 были отобраны 125 па-
циентов, соответствующих критериям включения (табл. 1).

Ввиду высокого хирургического риска 89 больным бы-
ла проведена консервативная терапия, 13 больным пред-
ложено протезирование АК в условиях ИК, 8 больным 
выполнена ВАБВП и затем 7 из них выполнено транскате-
терное протезирование аортального клапана (ТКПАК). 
Группа больных, которым выполнено ТКПАК, состави-
ла 20 человек. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации.

Результаты
В группе больных (n=89), которым проводилась ис-

ключительно медикаментозная терапия, госпитальная ле-

тальность составила 2 %; 15,7 % больных умерли в течение 
первых 6 мес. В максимальный срок наблюдения (3 года) 
выживаемость в этой группе составила 50,5 %. Процеду-
ра протезирования АК в условиях ИК была выполнена 
12 больным. У 17 % больных имелась хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) IV функционального класса 
(ФК) по NYHA, у 67 % – III ФК, у 17 % – II ФК. Индекс 
EuroScore I составил 22,2±1,6 %, EuroScore II – 6,0±0,5 %. 
Индекс коморбидности Чарлсона достигал 10±2 балла, 
гериатрический кумулятивный индекс коморбидности  – 
19±2. Случаев смерти в интраоперационный период 
и в течение года наблюдения не отмечено. В раннем после-
операционном периоде случаи развития инфаркта мио-
карда и инсультов отсутствовали. У 40 % больных наблю-
далось транзиторное (до 7 сут) нарушение ритма сердца, 
что потребовало временной электрокардиостимуляции 
(ЭКС). Всем больным были имплантированы биологиче-
ские протезы клапанов, продолжительность ИК состави-
ла 121±30,3 мин, пережатия аорты  – 79,3±15,2 мин. Ле-
тальность за 3 года послеоперационного наблюдения до-
стигала 16,6 %.

Больные, которым была выполнена ВАБВП АК (n=8), 
имели ХСН IV ФК по NYHA. Средний возраст паци-
ентов составил 84,6±3,25  года, индекс коморбидности 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
обследованных больных

Параметр Значение
Мужчины 101
Женщины 24
Средний возраст, годы 81,7±2,7
Индекс массы тела, кг / м2 25±2,4
Проявления ХСН на момент 
 проведения операции (ФК по NYHA), %
• II 24
• III 60
• IV 16

Показатели ЭхоКГ
КДР ЛЖ, см 5,5±0,5
КСР ЛЖ, см 3,6±0,7
ФВ, % 60,3±10,3
Площадь отверстия АК, см2 0,8±0,2
Средний систолический  
градиент на АК, мм рт. ст. 53,4±13,3

Максимальная скорость потока  
крови через АК, м / с 5,1±0,6

DVI 0,18 ±0,03
VTI 0,19±0,02
Систолическое давление в ЛА, мм рт. ст. 36,7±11,6
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функцио-
нальный класс; ЭхоКГ – эхокардиография; КДР – конечный ди-
астолический размер; ЛЖ – левый желудочек; КСР – конечный 
систолический размер; ФВ – фракция выброса; АК – аорталь-
ный клапан; DVI (Doppler velocity index) – отношение скоростей; 
VTI – интеграл линейной скорости потока; ЛА – легочная артерия.
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Чарлсона – 18±5,4 балла, гериатрический кумулятивный 
индекс коморбидности – 28±3. Риск по шкале Euroscore I 
составил 69,5±12 %, Euroscore II  – 42,3±4 %. Продолжи-
тельность операции ВАБВП – 50,2±8,5 мин. Время рент-
геноскопии –12,4±4,2 мин. В 8 из 10 случаев операция вы-
полнялась без введения контрастного вещества. Исполь-
зовались баллоны Atlas Gold LD 20x40; Maxi LD 18x40, 
16x40, 14x40, Nucleus 22x40. Ушивание места пункции 
проводили устройством Proglide. Осложнений процеду-
ры не отмечено.

Всем больным в предоперационном периоде требо-
валась инотропная поддержка дофамином (7,6±2,2 мкг /
кг / мин), после операции отмечена стабилизация гемо-
динамики. Результаты изменения внутрисердечной ге-
модинамики представлены в табл. 2. Следующим этапом 
7  больным была выполнена операция ТКПАК, 2  боль-
ным – процедура ВАБВП выполнялась дважды, так как на 
момент операции были абсолютные противопоказания к 
радикальной коррекции порока АК. Один больной 88 лет, 
с крайне высоким индексом коморбидности Чарлсона 
(вероятность смерти в течение года 94 %, в данную госпи-
тализацию 50 %), умер от прогрессирования сердечной 
недостаточности на 4-й день после последней процедуры 
ВАБВП. При патологоанатомическом исследовании ма-
кроскопических признаков разрыва створок выявлено не 
было, что можно объяснить разъединением створок АК 
методом ВАБВП по ходу комиссур. Диаметр отверстия 
АК составил 13 мм, что служит доказательством эффек-
тивной вальвулотомии АК аортальным баллоном.

ТКПАК было выполнено 20 больным. Хирургиче-
ский риск по шкале EuroScore I составил 46,4±5,3 %, 
EuroScore II  – 5,0±0,8 %, индекс коморбидности Чарль-
сона – 23±2 балла, гериатрический кумулятивный индекс 
коморбидности  – 25±2. Продолжительность операции 
ТКПАК достигала 84±11 мин, рентгеноскопии – 12 мин. 
Среднее количество йодсодержащего контраста для вы-
полнения процедуры – 300 мл. Всем больным импланти-
рован клапан CoreValve Transcatheter Aortic Valve размер 
23–31 (рис. 1). Установка постоянной системы электро-
кардиостимуляции потребовалась 4 больным. В течение 

максимального срока наблюдения (3 года) летальных ис-
ходов не было.

Продолжительность пребывания в отделении реани-
мации и стационаре у больных, которым было выполне-
но ТКПАК, оказалась меньше, чем у больных после про-
тезирования АК с ИК (2,3±1,4 сут против 3,6±1,2  сут 
и  4,6±1,7 сут против 12,8±3,7 сут соответственно; 
p<0,05). У всех пациентов ХСН после операции протези-
рования АК соответствовала II ФК по NYHA.

Обсуждение
С 2013 г. в Центре сердечно-сосудистой хирургии 

ГВКГ им. Н. Н.  Бурденко внедрены методики эндова-
скулярной коррекции аортального стеноза: ВАБВП АК 
и  транскатетерная имплантация аортального клапана. 
Появление новых методов лечения продиктовало переос-
мысление алгоритма лечения больных с выраженным АС.

В 2010–2013 гг. в нашей клинике пролечены 60 больных 
старше 75  лет с выраженным аортальным стенозом. Все 
больные были осмотрены мультидисциплинарным конси-
лиумом. До 2013 г. было два варианта лечения таких боль-
ных: консервативная терапия и операция протезирования 
АК в условиях ИК. Более чем в 50 % случаев возможность 
радикальной коррекции порока была сопряжена с край-
не высоким риском для пациента. Доминирующие пози-
ции среди моноказуальных причин, по которым больным 
не была выполнена хирургическая коррекция порока АК, 
занимали рецидивирующее течение онкологического про-
цесса (25 %) и отказ больного от лечения (25 %; см. рис. 1).

При этом только у 33 % больных были абсолютные 
противопоказания к операции: болезни крови, тяжелая 
хроническая обструктивная болезнь, острая фаза систем-
ной болезни (ревматоидный артрит, миеломная болезнь), 
острая стадия язвенной болезни желудка. Из 60 пациен-
тов, которые имели показания к протезированию АК, 
лишь 10 % было проведено радикальное хирургическое 
лечение порока сердца.

Таблица 2. Данные ЭхоКГ у больных 
до и после операции ВАБВП АК

Показатель До 
операции 

1‑е сутки после 
операции

Максимальный градиент систоли-
ческого давления на АК, мм рт. ст. 108±15 88,3±12,6

Средний градиент систолического 
давления на АК, мм рт. ст. 50±12 43,3±7,5

Максимальная скорость стеноти-
ческой струи на АК, м / с 5,0±0,3 4,05±0,3

DVI 0,18±0,01 0,22±0,04
VTI 0,19±0,02 0,26±0,03

Энцефалопатия

Отказ пациента от операции

Рецидивирующее течение онкологического процесса 

Другие причины

33%

17%

25%

25%

Рисунок  1. Причины проведения консервативной терапии 
при наличии выраженного аортального стеноза у больных 
старше 75 лет с высоким хирургическим риском
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В 2013 г. с внедрением в практику метода ВАБВП 
и ТКПАК был разработан новый алгоритм лечения таких 
пациентов (рис. 2). Результаты работы согласно разрабо-
танному алгоритму приведены в табл. 3.

В настоящее время метод транскатетерной импланта-
ции АК широко применяется во всем мире. Ряд центров 
нашей страны имеет опыт выполнения нескольких сотен 
таких операций. В исследование, выполненном в  Сверд-
ловской областной клинической больнице № 1 Екатерин-
бурга в 2012–2018 гг., вошел 251 больной. В работе бы-
ла применена простая рандомизация больных с исполь-
зованием таблицы случайных цифр, согласно которой 
128  больным было выполнено транскатетерное проте-
зирование АК, 123 – протезирование АК в условиях ИК. 
Средний возраст больных составил 67,2±9,94 года. В груп-
пе больных, которым была выполнена эндоваскулярная 
коррекция АК, частота развития послеоперационных ос-
ложнений достигала 10,7 %, в группе больных, которым 
была выполнена операция в условиях ИК, – 30,9 % [15].

В ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр им. Е. Н.  Мешалкина» выполнено проспек-

тивное исследование у больных из группы высокого хи-
рургического риска. Исследование включало анализ ле-
чения 140 пациентов, которым была выполнена операция 
ТКПАК. Максимальный срок наблюдения составил 1 год, 
годичная летальность  – 9 %. Интересным выводом дан-
ной работы является выявление индекса коморбидности 
Чарлсона >5 и исходно низкого уровня качества жизни как 
предикторов послеоперационных осложнений [16].

Несмотря на широкое освещение как в отечественной, 
так и в зарубежной литературе методик коррекции АС, 
окончательно не определены критерии отбора больных 
для эндоваскулярного метода или операции в условиях 
ИК. Ряд последних крупных зарубежных исследований 
(Evolut, Partner 3) был направлен на определение пока-
заний к операции ТКПАК у больных из группы низко-
го хирургического риска. В исследовании Evolut с марта 
2016 г. по ноябрь 2018 г. участвовали 1468 больных, кото-
рым была выполнена радикальная коррекция АС. Сред-
ний возраст больных составил 74 года. Больные были ран-
домизированы на 2 группы: 725 была выполнена опера-
ция ТКПАК, 678 – операция в условиях ИК. Все больные 
относились к группе низкого хирургического риска (STS 
1,9 %). Максимальный срок наблюдения составил 24 мес. 
Двухлетняя летальность и число инвалидизирующих ин-
сультов в группе больных, которым было выполнено 
ТКПАК, составили 5,3 %, в группе ИК  – 6,7 %. Леталь-
ность больных в группах не различалась (4,5 %). Частота 
развития послеоперационных осложнений (кровотече-
ния, нарушения ритма сердца, сердечно-сосудистая и по-
чечная недостаточность) в группе больных, которым бы-
ло выполнено ТКПАК, была достоверно реже [17].

Заключение
Результатом выполненной нами работы является соз-

дание алгоритма дифференцированного подхода к выбо-

Таблица 3. Эффективность нового алгоритма лечения 
больных старческого возраста с выраженным аортальным 
стенозом и высоким хирургическим риском

Показатель 
До внедрения 

нового 
алгоритма

После 
внедрения 

нового 
алгоритма

Число больных с выраженным АС 
старше 75 лет 60 65

Число операций протезирования 
АК с ИК 6 7

Число процедур ВАБВП 0 10
Число операций ТКПАК 0 20
Больные, которым была выполне-
на радикальная коррекция АС, % 10 41,53

АС – аортальный стеноз; АК – аортальный клапан; ИК – искус-
ственное кровообращение; ВАБВП – внутриаортальная баллон-
ная вальвулопластика; ТКПАК – транскатетерное протезирова-
ние аортального клапана.

Больной старше 75 лет с выраженным АС

Медикаментозное лечение

Мультидисциплинарный консилиум

Протезирование
аортального

клапана 
в условиях ИК

Да

Да

Нет

Нет

ВАБВП

• Риск по EuroScore менее 15%
• Индекс коморбидности 

Чарлсона менее 13
• Отсутствие абсолютных 

противопоказаний к антикоа-
гулянтной, антиагрегантной 
терапии

• Отсутствие абсолютных противопоказаний
к антикоагулянтной, антиагрегантной терапии

• Отсутствие анатомических противопоказаний 
к ТКПАК

• Ожидаемая продолжительность жизни 
более 6 мес

ТКПАК

Рисунок  2. Алгоритм дифференцированного подхода 
к выбору метода лечения больных старческого возраста 
с высоким хирургическим риском и выраженным АС

АС  – аортальный стеноз; ВАБВП  – внутриаортальная баллон-
ная вальвулопластика; ТКПАК – транскатетерное протезирова-
ние аортального клапана; ИК – искусственное кровообращение.
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ру метода лечения больных старше 75 лет с выраженным 
аортальным стенозом. Использование данного подхода в 
нашей клинике позволило на 32 % (p<0,05) увеличить чис-
ло случаев оказания радикальной хирургической помощи 
больным из группы высокого хирургического риска. Трех-
летняя выживаемость в группе больных, которым была 
выполнена операция ТКПАК, составила 100 %. Отдель-
ным методом лечения больных с выраженным АС в на-

стоящее время становится внутриаортальная баллонная 
вальвулопластика. Доказан ее кратковременный эффект, 
требующий дополнительных процедур ВАБВП или про-
тезирования аортального клапана в будущем [18].

Конфликт интересов отсутствует.
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Гасанова А. Д., Драгунов Д. О., Соколова А. В., Арутюнов Г. П.
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

Оценка риска развития тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной и промежуточной 
фракцией выброса при наличии симптома бендопноэ

Цель Оценка риска возникновения основных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у  больных 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с промежуточной и сохраненной фракцией 
выброса (ФВ) в зависимости от наличия симптома бендопноэ.

Материал и методы В исследование были включены 104 пациента с диагнозом ХСН II стадии и ФВ левого желудоч-
ка ≥40 %. Средний возраст пациентов составил 72,8±10,6 года. Всем пациентам была выполнена 
проба для  выявления симптома бендопноэ. Было сформировано 2 группы: 1-я  – 69 пациентов 
с симптомом бендопноэ; 2-я – 35 пациентов с отрицательной пробой. За пациентами в течение 
24 мес проводилось наблюдение, оценивалась комбинированная конечная точка (ККТ): смерть, 
госпитализация по поводу любых ССО.

Результаты Среднее время возникновения симптома бендопноэ составляло 17,3±6,61 с. Через 2 года наблю-
дения комбинированная конечная точка (ККТ) была выявлена у 36 (34,6 %) пациентов, из них 
в 1-й группе – у 30 (43,5 %) пациентов, во 2-й группе – у 6 (17,1 %). Всего умерли 12 пациентов, 
из них 9 имели симптом бендопноэ. В связи с ССО госпитализирован 21 пациент в 1-й группе. 
Риск развития ККТ достоверно увеличивался у мужчин в 1,7 раза (относительный риск – ОР 1,7 
[1,1; 2;6]) по сравнению с женщинами, наличие симптома бендопноэ увеличивало риск развития 
ККТ в 1,4 раза (ОР 1,4 [1,1;1,9]), тогда как наличие бендопноэ у пациентов мужского пола увели-
чивало риск в 2,3 раза (ОР 2,3 [1,4; 3;6]).

Заключение Результаты исследования демонстрируют неблагоприятное влияние симптома бендопноэ на риск 
возникновения ККТ в  течение двухлетнего наблюдения за  пациентами с  ХСН с  сохраненной 
и промежуточной фракцией выброса.

Ключевые слова Бендопноэ; хроническая сердечная недостаточность; сохраненная фракция выброса; декомпен-
сация; летальный исход
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Рост качества и  доступности медицинской помощи 
в  Российской Федерации способствует увеличению 

продолжительности жизни населения, в том числе у ко-
морбидных пациентов. В связи с этим мы видим увели-
чение числа пациентов, доживающих до сердечной недо-
статочности, и  среди них все больше выявляется паци-
ентов с фракцией выброса (ФВ) более 50 %. Безусловно, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) как ис-
ход заболеваний играет большую социально-экономиче-
скую роль, а  также вносит весомый вклад в  частоту го-
спитализации, инвалидизацию и смертность пациентов 
[1]. При этом у пациентов с ХСН одной из основных яв-
ляется жалоба на  нарушение дыхания. Каждый тип на-
рушения дыхания – ортопноэ, ночная пароксизмальная 

одышка, одышка при  физической нагрузке и в  покое  – 
указывает на  особенности внутрисердечной гемоди-
намики и  участие камер сердца в  патологическом про-
цессе. В  2014 г. был описан еще  один симптом наруше-
ния дыхания у пациентов с ХСН, получивший название 
«бендопноэ» (от англ. bend – «наклон» и греч. apneō – 
«отсутствие дыхания»), отражающий увеличение дав-
ления заполнения правого предсердия, и как  следствие, 
повышение давления заклинивания легочных капилля-
ров (ДЗЛК) [2].

Возможность проведения пробы на  выявление сим-
птома бендопноэ на приеме у врача, ее простота и отсут-
ствие необходимости в  дополнительном инструменталь-
ном оборудовании увеличивают клинический интерес 
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к  такой пробе. Кроме того, остается открытым вопрос 
об  использовании симптома бендопноэ для  оценки про-
гноза выживаемости у пациентов с ХСН. Проведены ис-
следования, изучающие влияние симптома бендопноэ 
на риск возникновения неблагоприятных исходов у паци-
ентов с систолической недостаточностью, тогда как влия-
ние бендопноэ на выживаемость и риск госпитализации 
у  пациентов с  диастолической дисфункцией недостаточ-
но изучено.

Целью нашего исследования была оценка риска 
возникновения основных сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО), включающих инфаркт миокарда 
и  головного мозга, госпитализацию по  поводу деком-
пенсации ХСН и сердечно-сосудистую смерть, у паци-
ентов с ХСН с промежуточной и сохраненной ФВ в за-
висимости от  наличия или  отсутствия симптома бен-
допноэ [3].

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии с правилами 

«Надлежащей клинической практики» (ICH GCP). Был 
проанализирован регистр «Ведение хронических боль-
ных с  множественными заболеваниями» (1040 амбула-
торных карт), были отобраны амбулаторные карты паци-
ентов, в которых были зафиксированы следующие данные:
1) диагноз ХСН;
2) результаты эхокардиографии в течение 3 мес, предше-

ствующих исследованию.
Критерии включения:

• возраст ≥55 лет у женщин и ≥60 лет у мужчин (крите-
рии включения в  Регистр);

• наличие установленного и  верифицированного диа-
гноза ХСН II стадии;

• стабильная терапия в течение 3 мес согласно стандар-
там лечения ХСН до включения в исследование;

• ФВ левого желудочка 40 % и более по результатам эхо-
кардиографии за предшествующие 3 мес;

• наличие подписанного информированного согласия 
пациента на участие в клиническом исследовании.
Критерии исключения:

• маловероятное сотрудничество с  пациентом во  вре-
мя исследования, низкая приверженность терапии 
по  социальным, психологическим, экономическим 
и иным причинам, недееспособность;

• хроническая обструктивная болезнь легких, бронхи-
альная астма, онкологические заболевания, анемия 
любой этиологии, приобретенные и врожденные поро-
ки сердца;

• злоупотребление алкоголем или  лекарственными 
средствами;

• наличие хирургического вмешательства в  течение 
3 мес до исследования.

Критериям включения соответствовали 119  пациен-
тов, однако связь удалось установить со 104 пациентами, 
которые и были включены в окончательный анализ.

Все пациенты, включенные в  исследование, были 
приглашены на  прием, на  котором была проведена про-
ба для  выявления симптома бендопноэ, определены тя-
жесть ХСН, наличие других симптомов нарушения ды-
хания. По результатам пробы пациенты были разделены 
на 2 группы: пациенты с симптомом бендопноэ (1-я груп-
па) и  пациенты с  отрицательной пробой (2-я  группа). 
За пациентами в течение 24 мес проводилось наблюдение, 
оценивалась комбинированная конечная точка (ККТ): 
смерть, госпитализация по поводу любых ССО.

Порядок проведения пробы
После пятиминутного отдыха пациент, сидя на  стуле, 

нагибается вперед как при  завязывании шнурков или  на-
девании носков. Если в течение 30 с после начала пробы 
появляется одышка, то он должен сообщить об этом врачу, 
который фиксирует время ее возникновения (в секундах). 
Через 30 с после наклона пробу прекращают. В отсутствие 
одышки в течение 30 с во время наклона туловища вперед 
пробу считают отрицательной (бендопноэ нет).

Для  статистической обработки полученных данных 
использовали язык R с  программной средой RStudio. 
Нормальность распределения определяли с  помощью 
критериев Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. 
Применяли методы непараметрической и  параметри-
ческой статистики. Количественные показатели пред-
ставлены в  виде среднего значения (M) и  стандартно-
го отклонения (SD) или  медианы, 25-го и  75-го про-
центилей. Различия между переменными проверяли 
с  помощью дисперсионного анализа, критерия Стью-
дента при  правильном распределении и  критерия Ман-
на–Уитни при  неправильном. Если данные были пред-
ставлены в  номинальной шкале, различия изучали с  по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона. Для  изучения 
риска и / или шанса возникновения события строили та-
блицы  2×2 и  рассчитывали относительный риск (ОР) 
и  отношение шансов (ОШ). Для  изучения риска воз-
никновения события в зависимости от времени строили 
модель пропорциональных рисков Кокса, графики Ка-
плана–Мейера. При  проверке статистических гипотез 
нулевую гипотезу отвергали при уровне значимости ме-
нее 0,05.

Результаты
Оценка пробы определения симптома бендопноэ: 

положительная проба выявлена у  69 (66,35 %) пациен-
тов – 1-я группа; отрицательная проба – у 35 (33,65 %) – 
2-я группа. Среднее время возникновения симптома бен-
допноэ составляло 17,3±6,61 с.
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 Оценка основных клинических характеристик
Все пациенты, включенные в  исследование (n=104), 

были сопоставимы по  основным клиническим характе-
ристикам вне зависимости от  наличия симптома бен-
допноэ (табл. 1). Средний возраст пациентов соста-
вил 72,8±10,6  года. В  1-й группе окружность талии 
в  среднем в  группе составляла 101,8±12 см (у  мужчин 
114±13,2 см, у  женщин 100±9,41 см), во  2-й группе  – 
103,2±14,3 см (p=0,682), у  мужчин 102±9,6 см, у  жен-
щин 105±16,5 см. В  структуре заболеваний в  обеих 
группах имелись ишемическая болезнь сердца и / или ги-
пертоническая болезнь, фибрилляция предсердий. В 1-й 
группе 36,2 % пациентов имели сахарный диабет 2-го 
типа, во 2-й группе – 31,4 %, из них 14 пациентов получа-
ли инсулинотерапию.

Оценка тяжести ХСН
Распределение по  функциональному классу (ФК)

ХСН в  1-й группе было следующим: I ФК  – 13,04 % 
(n=9), II ФК  – 50,73 % (n=35), III ФК  – 36,23 % 

(n=25); во  2-й группе: I ФК  – 22,86 % (n=8), II ФК  – 
57,14 % (n=20), III ФК – 17,14 % (n=6), IV ФК – 2,86 % 
(n=1) (p=0,09).

В  изучаемой когорте пациентов (n=104) ночная па-
роксизмальная одышка была у 36 (34,6 %), из них в соче-
тании с  симптомом бендопноэ  – у  27 (75 %). Ортопноэ 
выявлено 82 (78,8 %) пациентов, из них с симптомом бен-
допноэ – у 56 (68,3 %). Одышку имели 99 (95 %) пациен-
тов, из них с симптомом бендопноэ было 66 (67 %).

Оценка влияния симптома бендопноэ на ККТ
Медиана наблюдения за  пациентами составила 

24,4  мес независимо от  группы наблюдения. Через 2  го-
да наблюдения ККТ была выявлена у  36 (34,6 %) паци-
ентов, из них в 1-й группе – у 30 (43,5 %), во 2-й группе – 
у 6 (17,1 %). Всего умерли 12 больных, из них у 9 (75 %) 
имелся симптом бендопноэ. Госпитализирован в  связи 
с ССО был 21 пациент в 1-й группе.

С помощью графика Каплана–Мейера была проанали-
зирована ККТ пациентов в группах наблюдения (рис. 1). 

Таблица 1. Клиническая характеристика группы (n=104)
Показатель 1‑я группа (n=69) 2‑я группа (n=35) p

Возраст, годы 72,2±10,5 72,1±10,7 0,68
Пол, м / ж (n) 40 / 29 18 / 17 0,67
САД, мм рт. ст. 128,5±16,2 125,3±20,1 0,36
ДАД, мм рт. ст. 77,1±11,2 74,9±11,4 0,23
Пульсовое АД, мм рт. ст. 50,6±13,2 49,9±15,9 0,62
ЧСС, уд / мин 70,9±9,8 73,1±11,8 0,8
Окружность талии, см 101,8±12 103,2±14,3 0,68
ИМТ, кг / м2 31,5±5,0 29,8±5,5 0,15
Сахарный диабет, % (n) 36,2 (25) 31,4 (11) 0,78
ИБС, % (n) 87 (60) 82,9 (29) 0,78
Гипертоническая болезнь, % (n) 97,1 (67) 91,9 (32) 0,42
Фибрилляция предсердий, % (n) 33,3 (23) 37,1 (13) 0,86
Цереброваскулярная болезнь, % (n) 71 (49) 62,9 (22) 0,53
ХБП, % (n) 57,6 (60) 25,9 (27) 0,13
Креатинин, мкмоль / л 103±42,1 96,9±24,8 0,47
СКФ (CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 58,2±16,5 61,2±18 0,33
Общий холестерин, ммоль / л 4,9±1,4 4,7±1,2 0,41
ЛНП, ммоль / л 2.8±1,2 2.4±0,9 0,4
ТГ, ммоль / л 1,9±1,6 1,5±1.0 0,06
HbА1С, % 6,5±1,3 6,3±1,7 0,24
ФВ, % 55,3±9,8 49,8±12,3 0,024
Индекс массы миокарда ЛЖ, г / м2 127,7±43,6 139±41,4 0,21
Ингибиторы АПФ, % (n) 40,5 (28) 40 (14) 0,15
Антагонисты рецепторов ангиотензина, % (n) 45,5 (33) 52 (19) 0,26
Бета-адреноблокаторы, % (n) 69,5 (48) 82,8 (29) 0,38
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, % (n) 44,9 (31) 51,4 (18) 0,29
Диуретики, % (n) 52,2 (36) 57,2 (20) 0,34
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; АД – артериальное давление; ЧСС – ча-
стота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХБП – хроническая болезнь почек; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; HbA1С – гликированный гемоглобин; ФВ – фрак-
ция выброса; ЛЖ – левый желудочек; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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Риск возникновения ККТ в  течение 2  лет был досто-
верно выше в  группе пациентов с  симптомом бендоп-
ноэ. На рис. 2 можно видеть, что большинство событий 
в группах наблюдения произошло до 200-го дня наблю-
дения.

При  построении модели пропорциональных рисков 
Кокса на  первом этапе были включены все предикторы 
с бинарным откликом, в дальнейшем предикторы, не вли-
яющие на модель, были исключены из анализа. На втором 
этапе была построена модель только со  значимыми пре-
дикторами, что позволило выявить два предиктора с наи-
большей степенью влияния на  увеличение риска ККТ  – 
пол и симптом бендопноэ (см. рис. 2). Риск развития ККТ 
достоверно увеличивался у  мужчин в  1,7  раза (ОР 1,7 
[1,1; 2;6]) по сравнению с женщинами, наличие симпто-
ма бендопноэ увеличивало риск развития ККТ в 1,4 раза 
(ОР 1,4 [1,1;1,9]), тогда как наличие бендопноэ у мужчин 
увеличивало риск в 2,3 раза (ОР 2,3 [1,4; 3;6]) (рис. 3).

Обсуждение
Интерес к новому симптому сердечной недостаточно-

сти появился после проведенного в 2014 г. исследования 
J. T.  Thibodeau и  соавт. [2], в  котором прямым методом 
сравнивали внутрисердечную гемодинамику у пациентов 
с положительным симптомом бендопноэ и без него. У па-
циентов с  положительным симптомом были более высо-
кими давление в  правом желудочке и  ДЗЛК. При  этом 
в ходе выполнения пробы у пациентов с положительной 
пробой, в отличие от контрольной группы, не изменялся 
сердечный индекс.

Согласно современному пониманию физиологии вну-
трисердечной гемодинамики, ДЗЛК во  время диастолы 
соответствует давлению заполнения левого предсердия. 

p=0,0014
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Рисунок  1. Анализ выживаемости 
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А тот факт, что диастолическое давление в левом предсер-
дии отражает давление в левом желудочке, позволяет ис-
пользовать ДЗЛК для  оценки диастолической функции 
левого желудочка, т. е. на  основании этого мы можем су-
дить об уровне преднагрузки. Таким образом, результаты, 
полученные в  ходе проведения пробы бендопноэ, позво-
ляют высказаться об уровне задержки жидкости в малом 
круге кровообращения [2].

Согласно данным мета-анализа [4], распростра-
ненность бендопноэ среди пациентов с систолической 
ХСН колеблется от 18 до 31,6 % вне зависимости от воз-
раста и  пола. Кроме того, в  указанном мета-анализе 
установлено, что по  результатам проведенных иссле-
дований нет достоверной связи между наличием сим-
птома бендопноэ и  такими сопутствующими заболева-
ниями, как хроническая обструктивная болезнь легких, 
сахарный диабет, гипертоническая болезнь и  фибрил-
ляция предсердий [3, 5–7].

Довольно часто возникает дискуссия о влиянии аб-
доминального ожирения на риск возникновения сим-
птома бендопноэ. В  опубликованных исследовани-
ях на этот счет нет единого мнения. Так, в некоторых 
исследованиях получены данные о связи абдоминаль-
ного ожирения и  бендопноэ [6, 7], однако результа-
ты исследования, проведенного J. T.  Thibodeau и  со-
авт. [2] (симптом бендопноэ присутствовал у  28 % 
пациентов), а  также наши предыдущие работы [8] 
(в исследование включены 42 пациента с бендопноэ) 
такой связи не  демонстрируют. В  настоящем иссле-
довании группа с  симптомом бендопноэ и  контроль-
ная группа были сопоставимы по  окружности талии 
и  индексу массы тела (ИМТ) (в  1-й группе окруж-
ность талии в среднем составляла 101,8±12 см, во 2-й 
группе  – 103,2±14,3 см (p=0,682), ИМТ в  1-й груп-

пе в среднем составил 31,5±5,0 кг / м2, во 2-й группе – 
29,8±5,5 кг / м2) (p=0,1585). Таким образом, в  связи 
с  гомогенностью групп оценить влияние ожирения 
на риск возникновения бендопноэ не представлялось 
возможным. Этот вопрос требует проведения отдель-
ного исследования.

Исследования симптома бендопноэ позволили об-
ратить внимание на  гендерные различия у  этих пациен-
тов, при  этом показано, что  мужской пол сам ассоции-
рован с возникновением симптома бендопноэ (ОШ 8,45 
при 95 % ДИ от 2,5 до 28,5) [9], а также достоверно вли-
яет на риск повторной госпитализации [10]. Полученные 
нами данные сопоставимы с  результатами приведенных 
выше исследований. Так, бендопноэ у мужчин повышает 
риск развития неблагоприятных исходов в  2,3  раза (ОР 
2,3 [1,4; 3,6]). Однако изучение влияния гендерной при-
надлежности на развитие неблагоприятных исходов у па-
циентов с бендопноэ предполагает более обширное попу-
ляционное исследование.

Пока не  существует крупных популяционных кли-
нических исследований по изучению неблагоприятных 
исходов у  пациентов с  ХСН с  симптомом бендопноэ. 
Так, в  исследовании C. G.  Sajeev и  соавт. [10] частота 
госпитализации по  поводу ХСН у  пациентов c  ортоп-
ноэ была выше, чем с  бендопноэ, однако следует от-
метить, что  пациентов с  ортопноэ было в  исследуе-
мой группе в 2 раза больше. Связь бендопноэ с риском 
смерти у  пациентов в  этом исследовании не  изуча-
лась, что, по  признанию авторов, обусловлено неболь-
шой выборкой и  непродолжительным периодом на-
блюдения (12 мес). Стоит отметить, что опубликован-
ные исследования по  изучению симптома бендопноэ 
в  большинстве случаев не  превышают период наблю-
дения 12  мес, тогда как  длительность нашего исследо-

*– p<0,05; **– p<0,001.
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вания составляла 2 года. Так, в исследовании R. Baeza-
Trinidad и  соавт. [11] наблюдение за  пациентами дли-
лось 6  мес, была установлена связь с  более высокой 
смертностью у пациентов с симптомом бендопноэ. Од-
нако полученные результаты вызывают вопросы в свя-
зи с  тем, что  изучалась когорта пациентов с  деком-
пенсацией ХСН, средний возраст которых составлял 
81,8±8,3 года, а также все пациенты имели сниженную 
ФВ, что, несомненно, ассоциировано с более тяжелым 
состоянием пациентов [6, 11]. В  нашем исследовании 
пациенты были моложе (средний возраст 72,8±10,6 го-
да), в изучаемой когорте отсутствовали пациенты с си-
столической ХСН, а также доля пациентов с декомпен-
сированной ХСН составляла 30 %. Наше исследование 
также показало достоверное повышение в 1,4 раза (ОР 
1,4 [1,1; 1,9]) риска возникновения ККТ (смерть, го-
спитализация в связи с декомпенсацией ХСН или дру-
гими ССО) у пациентов с симптомом бендопноэ.

В 2017 г. было опубликовано наблюдательное исследова-
ние J. T. Thibodeau и соавт. [5], проведенное в амбулаторной 
группе пациентов с положительным симптомом бендопноэ. 
В сравнении с проведенным нами исследованием, для изу-
чаемой J. T. Thibodeau и соавт. популяции неблагоприятные 
исходы наступали в первые 3 мес наблюдения за пациента-
ми, тогда как полученные нами данные демонстрируют ста-
тистически значимое увеличение числа изучаемых исходов 

к 200-му дню наблюдения. Возможно, это связано с тем, что, 
в отличие от нашей когорты, включенные пациенты были 
в основном с III ФК и IV ФК по NYHA [5].

Ранее нами обсуждалась возможность использо-
вания симптома бендопноэ как  маркера декомпенса-
ции ХСН. Было установлено, что при сочетании ХСН 
III ФК с  симптомом бендопноэ риск декомпенсации 
ХСН увеличивался в  4,8 раза (ОР 4,8 при  95 % ДИ 
от 1,5 до 15,1) [8].

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования де-

монстрируют неблагоприятное влияние симптома бен-
допноэ на  риск возникновения комбинированной ко-
нечной точки в  течение двухлетнего наблюдения за  па-
циентами с  хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной и промежуточной фракцией выброса.

Ограничения исследования
Малое число летальных исходов, что потребовало от нас 

оценивать ККТ; группа исследователей не  вмешивалась 
в лечебный процесс, а только осуществляла наблюдение.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Профилактика инсульта у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в клинической практике: эффективность 
и безопасность антикоагулянтной терапии

Цель Оценка частоты назначения антикоагулянтной терапии (АКТ) при  фибрилляции предсердий 
(ФП), изучение влияния длительной антитромботической терапии (АТТ) на функцию почек.

Материал и методы Ввиду высокой медицинской и социальной значимости ФП в настоящее время большое внимание 
уделяется изучению правильности назначения АКТ при ФП в клинической практике. Проведен 
ретроспективный анализ 776 историй болезни стационарных больных с  ФП. Оценка влияния 
длительной АТТ на функцию почек изучена у 70 пациентов, имевших повторные госпитализации: 
25 больных, получавших лечение варфарином, 25 – прямыми пероральными антикоагулянтами 
(ПОАК), 20 – ацетилсалициловой кислотой (АСК).

Результаты В январе 2014 г. на догоспитальном этапе 74,3 % больных не получали АТТ, 14,7 % получали анти-
тромбоцитарные препараты и только 11 % пациентов принимали антикоагулянты. В стационаре 
в январе 2014 г. АКТ назначалась 74,3 % больных (58,6 % варфарин, 15,7 % ПОАК), 20,6 % получа-
ли антитромбоцитарные препараты, 5,1 % больных выписывались без АТТ. В январе 2019 г. число 
пациентов, получающих на догоспитальном этапе АКТ, увеличилось до 58,1 % (13,8 % – варфарин, 
44,3 % – ПОАК); 12 % пациентов принимали антитромбоцитарные препараты, 29,9 % не получали 
АТТ. Число пациентов, принимающих варфарин, в  стационаре увеличилось до  14,8 %, ПОАК  – 
до 70,6 % (ривароксабан – 33,4 %, апиксабан – 25,5 %, дабигатран – 11,7 %). Число пациентов, при-
нимающих антитромбоцитарные препараты, уменьшилось до  3,7 %, число пациентов без  АТТ 
сократилось до 10,9 %. Исходно не было статистически значимого различия по средней скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) в трех группах. За период наблюдения только в группе варфари-
на получено статистически значимое снижение СКФ по отношению к исходному. При сравнении 
СКФ в  трех группах на  завершающем этапе получено статистически значимое различие между 
средней СКФ в группе варфарина и группе ПОАК, в группе варфарина и группе АСК.

Заключение Среди назначаемых и принимаемых пациентами антикоагулянтов в настоящее время лидируют 
ПОАК, среди ПОАК наиболее часто назначаемым препаратом является ривароксабан. Темпы 
снижения СКФ на фоне терапии ПОАК более низкие, чем на фоне терапии варфарином. Несмотря 
на более низкие темпы снижения СКФ на фоне терапии АСК по сравнению с варфарином, АСК 
не показана для профилактики инсульта при ФП в связи с низкой эффективностью.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; хроническая болезнь почек; прямые пероральные антикоагулянты; 
варфарин; ривароксабан
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Фибрилляция предсердий (ФП)  – самое частое нару-
шение ритма. Распространенность этой аритмии 

в популяции достигает 2–5 % [1, 2]. Крайне редко ФП яв-
ляется единственным заболеванием пациента, чаще всего 
она возникает на фоне другой патологии, такой как арте-
риальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хро-

ническая сердечная недостаточность, хронические болез-
ни почек (ХБП), сахарный диабет [1–4]. ФП негативно 
влияет на  прогноз, ухудшая течение любой сопутствую-
щей ей патологии. Если говорить об  осложнениях ФП, 
прежде всего, следует назвать кардиоэмболические ин-
сульты. Согласно данным литературы, от 20 до 30 % ише-
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мических инсультов (ИИ) являются следствием эмбо-
лических осложнений ФП [1, 2, 5, 6]. Наличие ФП ас-
социируется c двукратным увеличением риска смерти 
от  сердечно-сосудистой патологии и  смерти по  любой 
причине [1, 2, 5]. Уменьшить риск развития тромбоэм-
болических осложнений и  улучшить прогноз позволяет 
своевременно назначенная и  грамотно подобранная ан-
тикоагулянтная терапия (АКТ) [7]. Варфарин уменьша-
ет риск развития инсульта при ФП на 64 % по сравнению 
с плацебо [2, 8, 9]. Появившиеся около 10 лет назад и ши-
роко вошедшие в  клиническую практику прямые перо-
ральные антикоагулянты (ПОАК) превзошли варфарин 
или были, как минимум, также эффективны и безопасны, 
как  варфарин в  ключевых рандомизированных клиниче-
ских исследованиях [1, 2, 5, 6, 9–17]. Прием антикоагу-
лянтов сопряжен с риском кровотечений [18]. Наиболее 
уязвима в  плане кровотечений на  фоне АКТ популяция 
пациентов, страдающих ФП в сочетании с ХБП, а также 
популяция пожилых пациентов [1]. Задача врача  – вы-
брать для  каждого пациента с  учетом его коморбидных 
состояний максимально эффективный и  безопасный ан-
тикоагулянт с оптимальным соотношением пользы и ри-
ска [7]. Ввиду высокой медицинской и  социальной зна-
чимости ФП в  настоящее время большое внимание уде-
ляется изучению правильности назначения АКТ при ФП 
в клинической практике [2, 4, 19, 20].

Цель исследования: оценка частоты назначения АКТ 
в  клинической практике пациентам, страдающим ФП, 
имеющим высокий риск развития ИИ и системных эмбо-
лий, а  также изучение влияния длительной антитромбо-
тической терапии (АТТ) на функцию почек.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ за период с 1 янва-

ря 2014 г. по 31 января 2019 г. 776 историй болезни стаци-

онарных больных городского антиаритмического центра 
при СПб ГБУЗ «Городская Покровская больница», стра-
дающих неклапанной ФП и ФП на фоне клапанных поро-
ков сердца второго типа по  классификации EHRA [16]. 
Критерии включения: наличие ФП в  клиническом диа-
гнозе пациентов, верифицированной с  помощью 12-ка-
нальной записи электрокардиограммы (ЭКГ) или суточ-
ного мониторирования ЭКГ, возраст 18 лет и старше.

Для оценки влияния длительной АТТ на функцию по-
чек из 776 отобрано 70 пациентов, страдающих ФП и по-
стоянно принимающих антитромботические препараты 
для  профилактики ИИ и  системных эмболий (25  боль-
ных на  фоне терапии варфарином, 25  – на  фоне тера-
пии ПОАК и  20  – на  фоне терапии ацетилсалициловой 
кислотой – АСК), у которых за период с 1 января 2014 г. 
по 30 июня 2018 г. имелась как минимум одна госпитали-
зация в 2014 г. и не менее одной госпитализации в 2018 г., 
во  время которых определяли уровень креатинина, 
что позволяло рассчитать скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) и проследить ее динамику. Риск развития ИИ 
оценивали по шкале CHA2DS2-VASc, риск кровотечений – 
по шкале HAS-BLED, СКФ – по формуле CKD-EPI, кли-
ренс креатинина (КК) – по формуле Кокрофта–Голта.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  использованием методов описательной ста-
тистики с помощью статистического пакета Statistica вер-
сии 10.0.

Результаты
Возрастной и гендерный состав нашей популяции па-

циентов представлены на  рис. 1. ФП  – удел старших воз-
растных групп. Средний возраст наших пациентов соста-
вил 67,5±12,3 года, 62 % были старше 65 лет, 37 % – старше 
75  лет. В  возрасте моложе 65  лет среди пациентов, стра-
дающих ФП, преобладали мужчины, в  возрасте от  65  до 
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Рисунок  1. Возрастной и гендерный состав больных с фибрилляцией предсердий
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84 лет число мужчин и женщин было сопоставимым, начи-
ная с 85 лет нашими пациентами были преимущественно 
женщины. Идиопатическая форма ФП встречалась ред-
ко, только у 0,9 % больных (рис. 2). Чаще всего ФП ассо-
циировалась с артериальной гипертензией (у 89,4 % боль-
ных). Вторая по частоте выявления коморбидная патоло-
гия – ХБП III–V стадии (у 48,2 % больных). Клинически 
подтвержденная ишемическая болезнь сердца зареги-
стрирована у 45,4 % больных, сахарный диабет – у 18,6 %, 
хроническая сердечная недостаточность со  сниженной 
фракцией выброса  – у  12,0 %, кардиомиопатии  – у  4,5 %. 
Большинство пациентов имели высокий риск развития 
ИИ и  системных эмболий (рис. 3, А). Средняя оценка 
риска по  шкале CHA2DS2-VASc составила 3,9±1,8  балла, 
при этом у каждого четвертого пациента риск был край-
не высок (≥6 баллов). Распределение пациентов в  зави-
симости от  оценок риска кровотечений представлено 
на рис. 3, Б. Средняя оценка риска кровотечений по шкале 
HAS-BLED равнялась 2,1±1,1 балла. Высокий риск кро-
вотечений (≥3 балла) зарегистрирован у 30,2 % больных.

По данным за январь 2014 г., среди пациентов, нужда-
ющихся в АКТ, на догоспитальном этапе 74,3 % не получа-
ли АТТ, 14,7 % получали антитромбоцитарные препара-
ты (АСК или клопидогрел либо их комбинацию), и толь-
ко 11,0 % пациентов принимали антикоагулянты (7,3 % 

ХБП – хроническая болезнь почек; ИБС – ишеми-
ческая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; ФВ – фракция выброса.
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варфарин, 3,7 % ПОАК; рис. 4). В  стационаре в  январе 
2014 г. АКТ назначалась и  рекомендовалась при  выпи-
ске 74,3 % больных (58,6 % –варфарин, 15,7 %  – ПОАК), 
20,6 % получали антитромбоцитарные препараты, 5,1 % 
больных выписывались без  АТТ. Выяснилось, что  боль-
ные, не  получавшие АТТ, были достоверно старше боль-
ных, получавших те или  иные антитромботические пре-
параты (средний возраст 76,1±14,0  и 68,6±12,9  года 
соответственно; р<0,05). Больные, получавшие антитром-
боцитарные препараты (средний возраст 71,2±14,1  го-
да), были достоверно (р=0,03) старше больных, полу-
чавших АКТ (средний возраст 66,6±12,3  года). Больные, 
получавшие антитромбоцитарные препараты, имели до-
стоверно более высокий риск развития ИИ (средняя 
оценка по шкале CHA2DS2-VASc 4,6±1,9 балла), чем боль-
ные, получавшие антикоагулянты (средняя оценка по шка-
ле CHA2DS2-VASc 3,7±1,8 балла; р=0,003). Риск развития 
ИИ у больных без АТТ был также высоким (3,7±0,9 бал-
ла) и  достоверно не  отличался от  риска у  больных, полу-
чавших АКТ (р=0,90). Таким образом, оказалось, что по-
жилые пациенты с высоким риском развития ИИ, нужда-
ющиеся в  АКТ, либо не  получали антикоагулянты, либо 
получали антитромбоцитарные препараты, протективные 
эффекты которых существенно ниже, чем у антикоагулян-
тов. При анализе причин отказа от назначения АКТ боль-

ным старших возрастных групп установлено, что ведущей 
причиной была невозможность на  амбулаторном этапе 
контролировать международное нормализованное отно-
шение (МНО) или приобретать дорогостоящие ПОАК.

В 2016 г. число больных с ФП, получающих в стациона-
ре антикоагулянты, увеличилось до 89,0 %, из них 48,9 % 
назначался варфарин, 40,1 % – ПОАК, 8,8 % получали ан-
титромбоцитарные препараты, 2,2 % больных не  получа-
ли АТТ, хотя она была показана.

В январе 2019 г. среди пациентов, нуждающихся в АКТ, 
на  догоспитальном этапе 58,1 % получали АКТ, из  них 
13,8 % – варфарин, 44,3 % – ПОАК (ривароксабан – 25,8 %, 
апиксабан  – 12,0 %, дабигатран  – 6,5 %), 12,0 % принима-
ли антитромбоцитарные препараты, 29,9 % не  получали 
АТТ (рис. 5). В  стационаре антикоагулянты были назна-
чены 85,4 % пациентов. Число пациентов, принимающих 
варфарин, увеличилось незначительно – до 14,8 %. Число 
пациентов, принимающих ПОАК, увеличилось до 70,6 % 
(ривароксабан – 33,4 %, апиксабан – 25,5 %, дабигатран – 
11,7 %). Число пациентов, принимающих антитромбоци-
тарные препараты, уменьшилось до  3,7 %, число пациен-
тов без АТТ сократилось до 10,9 %.

Учитывая важность оценки функции почек для  обес-
печения безопасности АКТ, у  всех больных определяли 
СКФ для  выявления ХБП и  оценки степени ее тяжести. 
Пациентам, нуждающимся в  АКТ, кроме СКФ рассчи-
тывали КК для  выбора показанного при  данном КК ан-

СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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тикоагулянта и его дозы [21]. СКФ ≥90 мл / мин / 1,73 м2 
имелась у  6,7 % больных, от  89 до  60 мл / мин / 1,73 м2  – 
у 45,1 %, от 59 до 45 мл / мин / 1,73 м2 (ХБП IIIа стадии) – 
у  30,5 % больных, от  44 до  30 мл / мин / 1,73 м2 (ХБП 
IIIб стадии) – у 13,3 %, от 29 до 15 мл / мин / 1,73 м2 (ХБП 
IV стадии) – у 4,1 % больных, <15 мл / мин / 1,73 м2 (ХБП 
V стадии) – у 0,3 % больных (рис. 6). Для анализа влияния 
длительной АТТ на функцию почек среди 776 пациентов 
отобрано 70. Из  них 25 получали варфарин, другие 25  – 
ПОАК (ривароксабан получали 60 %, дабигатран 36 %, 
апиксабан 4 %); 20 больных получали АСК. Группа АСК 
включена в исследование в связи с тем, что, к сожалению, 
АСК до сих пор, несмотря на отсутствие показаний, про-
должает назначаться в клинической практике для профи-
лактики ИИ и  системных эмболий пациентам, страдаю-
щим ФП. В связи с этим представлялось важным оценить 
ее влияние на СКФ.

Исходно различие групп по возрасту и СКФ было ста-
тистически незначимым. Средняя СКФ в  группе вар-
фарина исходно составила 63,7±14,7 мл / мин / 1,73 м2, 
в  группе ПОАК  – 63,8±21,2 мл / мин / 1,73 м2, в  груп-
пе АСК  – 62,4±17,2 мл / мин / 1,73 м2 (р>0,05). Сред-
ний возраст в  группе варфарина достигал 70,8±10,3  го-
да, в  группе ПОАК  – 69,6±10,6  года, в  группе АСК  – 
72,06±12,29  года (р>0,05). За  период наблюдения 
в  группе варфарина получено статистически более зна-
чимое снижение СКФ по отношению к исходному (сред-
няя СКФ 48,1±11,2 мл / мин / 1,73 м2; р<0,002), в  груп-
пе ПОАК средняя СКФ также была ниже исходной  – 
62,4±16,0 мл / мин / 1,73 м2, но  различие оказалось 
статистически незначимым; в  группе АСК средняя 
СКФ снизилась до  58,25±10,48 мл / мин / 1,73 м2, однако, 
как и в группе ПОАК, различие оказалось статистически 
незначимым. При сравнении СКФ в трех группах на завер-
шающем этапе получено статистически значимое разли-
чие между средней СКФ в группе варфарина и группе ПО-
АК (р=0,01), в группе варфарина и группе АСК (р=0,02). 
В  группе АСК имелась тенденция к  более выраженному 
снижению СКФ в динамике по сравнению с группой ПО-
АК, однако это различие не было статистически значимым.

Обсуждение
Полученные нами данные подтвердили результаты 

предыдущих российских эпидемиологических исследо-
ваний, выявивших большое число сопутствующих забо-
леваний у  пациентов, страдающих ФП. У  наших паци-
ентов обнаружено частое сочетание ФП и ХБП, в связи 
с  чем  возникает необходимость тщательного контро-
ля за функцией почек и выбора антикоагулянта, эффек-
тивность и  безопасность которого детально изучены 
у  пациентов с  сочетанием ФП и  ХБП. У  таких пациен-
тов важен регулярный контроль не только КК для свое-

временной коррекции АКТ при прогрессивном ухудше-
нии функции почек, но  и  СКФ для  оценки степени тя-
жести ХБП и  своевременного направления пациента 
к  нефрологу. В  нашей клинике пациентам, принимаю-
щим ПОАК, рекомендуемая частота оценки КК и, соот-
ветственно, СКФ определяется согласно рекомендаци-
ям по  использованию ПОАК Европейской ассоциации 
аритмологов [22]. Исходно у  всех пациентов перед на-
значением перорального антикоагулянта определяют-
ся СКФ и КК. При исходном КК >60 мл / мин и возрасте 
пациента <75 лет дальнейшее определение КК рекомен-
дуется ежегодно (в  возрасте ≥75  лет  – не  реже одного 
раза в 6 мес). При КК ≤ 60 мл / мин очередная дата опре-
деления КК рассчитывается по формуле: КК:10 [22].

Приход в клиническую практику ПОАК изменил па-
радигму АКТ для  профилактики ИИ и  системных эм-
болий при ФП. Удобство приема ПОАК, отсутствие не-
обходимости регулярного контроля параметров свер-
тывающей системы, эффективность и  безопасность 
препаратов позволили существенно улучшить профи-
лактику ИИ и системных эмболий при ФП и увеличить 
число пациентов, принимающих антикоагулянты. Наше 
исследование продемонстрировало увеличение за  5  лет 
(с января 2014 г. по январь 2019 г.) частоты приема паци-
ентами антикоагулянтов на догоспитальном этапе с 11 до 
58,1 %, в  стационаре  – с  74,3 до  85,4 %. В  то  же время 
по-прежнему сохраняется небольшой процент пациен-
тов, принимающих для профилактики ИИ и системных 
эмболий АСК, хотя она, согласно современным наци-
ональным и  международным рекомендациям, не  пока-
зана. Самые пожилые, а  соответственно, и  самые уязви-
мые в плане ИИ пациенты порой не получают АКТ. Врач, 
не назначивший пациенту без достаточных на то основа-
ний АКТ при ФП и мотивирующий отказ от назначения 
только преклонным возрастом пациента, сознательно 
подвергает его риску развития инвалидизирующего ИИ 
и  преждевременной смерти. Применение у  пациентов 
старших возрастных групп ПОАК позволяет надежно за-
щитить их от ИИ без увеличения риска развития внутри-
черепных кровотечений [1].

В  настоящее время большое число пациентов 
как  на  догоспитальном этапе, так и  в  стационаре при-
нимают ПОАК. Частота назначения варфарина в  ста-
ционаре снизилась с  58,6 % в  2014 г. до  14,8 % в  2019 г. 
Среди ПОАК лидирующая позиция как  по  частоте на-
значения в  стационаре, так и  по  приему пациентами 
на  догоспитальном этапе принадлежит ривароксаба-
ну. Прежде всего, это обусловлено тем, что  эффектив-
ность и безопасность ривароксабана по сравнению с вар-
фарином при ФП в исследовании ROCKET AF изучены 
в популяции пациентов с высоким риском развития ИИ 
и системных эмболий; эти пациенты по своим клиничес-
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ким характеристикам максимально приближаются к  ре-
альной российской клинической практике. Так, сред-
няя оценка риска развития ИИ и  системных эмболий 
по шкале CHADS2 в исследовании ROCKET AF состави-
ла 3,5 балла, у больных нашей популяции – 3,9 балла (рас-
чет по шкале CHA2DS2-VASc). В связи с высокой вероят-
ностью получить ожидаемый клинический эффект вра-
чу комфортнее работать с  препаратом, эффективность 
и безопасность которого изучены в рандомизированных 
клинических исследованиях у  пациентов с  риском исхо-
дов, сопоставимым с рисками курируемых им пациентов.

На выбор препарата не только врачами, но и пациен-
тами, существенно влияют кратность его приема и  про-
стота схемы назначения. Среди зарегистрированных 
в Российской Федерации ПОАК только ривароксабан на-
значается один раз в сутки, что позволяет повысить при-
верженность к  терапии, особенно у  пациентов старших 
возрастных групп.

Учитывая распространенность сочетанной патоло-
гии ФП и ХБП той или иной степени, которая в послед-
ние годы прогрессивно увеличивается не  только в  Рос-
сии, но и в целом в мире, при назначении АКТ такой ка-
тегории больных важно ориентироваться на имеющуюся 
доказательную базу эффективности и  безопасности пре-
паратов [21]. Исследование ROCKET AF является един-
ственным рандомизированным клиническим исследова-
нием, в  котором изучалась специальная «почечная» до-
за ПОАК при ФП. Дизайн исследования предусматривал 
назначение сниженной дозы ривароксабана (15 мг) паци-
ентам с  КК 49–30 мл / мин (пациенты с  КК <30 мл / мин 
не включались в исследование) [11].

ФП и  ХБП имеют тесную двунаправленную причин-
но-следственную связь. Дисфункция почек предраспола-
гает к развитию ФП. ФП ассоциируется с увеличением ча-
стоты нарушений функции почек и повышенным риском 
развития и прогрессирования ХБП вследствие гемодина-
мических нарушений кровоснабжения почек из-за низко-
го ударного объема во время коротких сердечных циклов 
[21]. Ухудшению фильтрационной функции почек на фо-
не ФП способствуют также тромбоэмболии почечных ар-
терий, которые не  всегда дают клиническую симптома-
тику и  могут быть недиагностированными. В  большом 
когортном исследовании с  участием пациентов с  ХБП 
(n=206 229) наличие сопутствующей ФП сопровожда-
лось увеличением риска развития терминальной стадии 
ХБП на  67 % в  течение среднего периода наблюдения 
5  лет [23]. В  проспективном исследовании CRIC выяв-
лено трехкратное повышение риска развития терминаль-
ной стадии ХБП у  пациентов с  сочетанием ХБП и  ФП 
в  течение среднего периода наблюдения 5,9  года [24]. 
Учитывая распространенность ХБП III стадии (43,8 %) 
в  нашей популяции, наличие специальной «почечной» 

дозы антикоагулянта, эффективность и  безопасность ко-
торой изучены в  крупном рандомизированном клиниче-
ском исследовании, представляется чрезвычайно важным.

При наблюдении за 70 пациентами с повторными го-
спитализациями в течение 4,5 лет мы обнаружили стати-
стически менее значимое снижение СКФ в группе паци-
ентов, принимающих ПОАК, по  сравнению с  варфари-
ном, что полностью согласуется с результатами анализа 
post-hoc исследования RE-LY [25]. Системные эффек-
ты варфарина не  ограничиваются угнетением синтеза 
активных форм четырех факторов коагуляционного ка-
скада (X, IX, VII, II). Варфарин нарушает функциони-
рование всех витамин К-зависимых белков [26]. Одним 
из  побочных эффектов варфарина является торможе-
ние витамин К-зависимого карбоксилирования регу-
ляторных костных морфогенетических белков, таких 
как остеокальцин, матриксный Gla-протеин (MGP), Gla-
богатый протеин (GRP). Эти белки в карбоксилирован-
ном состоянии образуют кальций-связывающие центры 
в  костной ткани и  обеспечивают захват кальция кост-
ной тканью. Одновременно белки MGP и GRP в карбок-
силированном состоянии являются ингибиторами каль-
цификации гладкомышечных клеток. При  дефиците ви-
тамина К  нарушаются процессы карбоксилирования 
регуляторных костных белков, в результате чего усилива-
ется кальцификация интимы и медии сосудов, в том чис-
ле почечных. Кальцификация небольших по  своему ди-
аметру почечных артерий приводит к  ухудшению кро-
воснабжения почек и  нарушению их  фильтрационной 
функции. Процессы преобразования витамина К в чело-
веческом организме сложны. Варфарин блокирует один 
из  этапов превращения витамина  К. Угнетая витамин 
К-эпоксидредуктазу, варфарин препятствует образова-
нию в организме пациента биохимической формы вита-
мина K, необходимой для  синтеза факторов коагуляци-
онного каскада и  активации ингибиторов кальцифика-
ции гладкомышечных клеток. Ситуация усугубляется 
при  наличии у  пациента исходно низкого уровня вита-
мина К. Установлено, что ХБП ассоциируется с дефици-
том витамина К [27]. В связи с этим назначение варфари-
на коморбидному пациенту, страдающему ФП на  фоне 
ХБП, может существенно ускорить процессы кальци-
фикации сосудов и ухудшить фильтрационную функцию 
почек. ПОАК, напротив, не только не ускоряют процес-
сы кальцификации почечных артерий, но и обладают не-
гемостатическими сосудистыми протективными эффек-
тами [26]. ПОАК ингибируют передачу сигнала через 
активируемые протеазами рецепторы тромбина (PAR1), 
отвечающие за  коагуляцию, атерогенез и  воспаление. 
Благодаря этому свойству ПОАК могут подавлять вос-
паление и  процессы образования атеросклеротических 
бляшек в сосудистой стенке.
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Заключение

Внедрение прямых пероральных антикоагулянтов 
в  клиническую практику способствовало увеличению 
числа пациентов, принимающих антикоагулянты для про-
филактики инсульта и системных эмболий при неклапан-
ной фибрилляции предсердий и  фибрилляции предсер-
дий на  фоне клапанных пороков сердца II типа по  клас-
сификации EHRA. Среди назначаемых и  принимаемых 
пациентами антикоагулянтов в  настоящее время лиди-
руют прямые пероральные антикоагулянты. Их широкая 
распространенность оправдана, их эффективность и без-
опасность по ряду параметров выше варфарина. Прямые 
пероральные антикоагулянты не  оказывают негативно-
го влияния на  функцию почек. Темпы снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации на фоне терапии прямыми 
пероральными антикоагулянтами ниже, чем при терапии 
варфарином. Среди прямых пероральных антикоагулян-
тов самым часто назначаемым препаратом в России явля-
ется ривароксабан – хорошо изученный в популяции ко-
морбидных пациентов препарат, имеющий апробирован-
ную в  рандомизированном клиническом исследовании 
специальную «почечную» дозу.

В  нашем исследовании на  фоне терапии ацетилса-
лициловой кислотой по  сравнению с  варфарином по-
лучена тенденция к  более низким темпам снижения 
скорости клубочковой фильтрации. Однако эти ре-
зультаты не  являются основанием назначать ацетилса-
лициловую кислоту пациентам, страдающим фибрил-
ляций предсердий. В  настоящее время ацетилсалици-
ловая кислота не показана для профилактики инсульта 
при фибрилляции предсердий в связи с низкой эффек-
тивностью.
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Экспрессия гена адипонектина 
в эпикардиальной и подкожной жировой ткани 
при ишемической болезни сердца

Цель Определить экспрессию гена адипонектина (ADIPOQ) и  содержание высокомолекулярной 
формы адипонектина (ВМАН) в эпикардиальной (ЭЖТ) и подкожной жировой ткани (ПЖТ) 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы Были исследованы парные образцы ЭЖТ и ПЖТ, сыворотки крови 74 пациентов с ИБС, пере-
несших операцию коронарного шунтирования, и 16 лиц без ИБС (группа сравнения). Уровень 
матричной РНК (мРНК) оценивали с  помощью полимеразной цепной реакции в  реальном 
времени. Для  оценки уровня ВМАН в  ЭЖТ и  ПЖТ использовался метод вестерн-блоттинг. 
Концентрацию адипонектина в сыворотке крови измеряли методом иммуноферментного анали-
за. Всем пациентам проводили эхокардиографическое исследование с целью определения толщи-
ны ЭЖТ и коронароангиографию для определения тяжести коронарного атеросклероза.

Результаты Концентрация адипонектина в  сыворотке крови была ниже у  пациентов с  ИБС, чем в  группе 
сравнения (p<0,001). Уровень мРНК гена ADIPOQ, а также ВМАН в ПЖТ был ниже у пациен-
тов с ИБС, чем в группе сравнения (р=0,020 и p=0,003 соответственно). Уровень ВМАН в ЭЖТ 
был ниже при толщине ЭЖТ более 8 мм по сравнению с этим показателем у пациентов с ИБС 
и толщиной ЭЖТ ≤8 мм (p=0,034).

Заключение Снижение концентрации антиатерогенного адипонектина сыворотки крови и снижение экспрес-
сии гена ADIPOQ в ПЖТ (мРНК, ВМАН) ассоциированы с ИБС.

Ключевые слова Эпикардиальная жировая ткань; подкожная жировая ткань; экспрессия гена адипонектина; ади-
понектин; атеросклероз; ишемическая болезнь сердца
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – патологиче-
ское состояние, характеризующееся нарушением 

кровоснабжения миокарда, которое развивается на фоне 
гемодинамически значимого атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий.

К преобладающим типам жировой ткани млекопитаю-
щих относят белую и бурую жировую ткань. Большая часть 
жировой ткани человека представлена белой жировой тка-
нью, которую, в свою очередь, делят на подкожную и вис-
церальную. Было показано, что региональное распределе-
ние белой жировой ткани является более сильным преди-
ктором метаболических рисков для здоровья: накопление 
жира в висцеральной жировой ткани повышает риск раз-
вития сахарного диабета 2 типа и сердечно-сосудистых за-
болеваний [1]. Исследования последних лет показывают, 

что  важную роль в  развитии атеросклероза коронарных 
артерий и ИБС может играть такой тип висцеральной жи-
ровой ткани, как эпикардиальная (ЭЖТ) [1–5].

Согласно современным представлениям, жировая 
ткань, в  частности ЭЖТ, является эндокринным орга-
ном, секретирующим гормоноподобные агенты – адипо-
кины. Адипокины регулируют углеводный и  липидный 
метаболизм, чувствительность тканей к  инсулину, свер-
тываемость крови и  воспалительные реакции, при  этом 
их действие может быть как системным, так и локальным. 
Исследование ЭЖТ представляет особый интерес вслед-
ствие ее анатомической близости к миокарду и коронар-
ным артериям, а также потенциальной возможности ока-
зывать местное воздействие на  коронарное русло через 
паракринные механизмы [5–8].



63ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(4). DOI: 10.18087/cardio.2020.4.n517

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Адипонектин является одним из  важнейших адипо-

кинов, секретируемых жировой тканью. Этот адипокин 
регулирует энергетический гомеостаз, участвуя в  мета-
болизме жирных кислот и глюкозы, и обладает противо-
воспалительным и антиатерогенным эффектами [9, 10]. 
Адипонектин крови уменьшает сосудистое воспаление 
и  препятствует проатеросклеротическим процессам, 
то  есть адгезии моноцитов, трансформации макрофа-
гов в пенистые клетки, миграции и пролиферации глад-
комышечных клеток [11]. Низкие концентрации ади-
понектина в  плазме крови отмечаются при  ожирении, 
сахарном диабете 2 типа, сердечно-сосудистых заболе-
ваниях [12, 13].

Адипонектин циркулирует в  крови в  виде тримера, 
гексамера и  мультимера. При  этом мультимер, т. е. вы-
сокомолекулярный адипонектин (ВМАН), имеет наи-
большую биологическую активность [14]. ВМАН сти-
мулирует продукцию оксида азота II в клетках эндотелия, 
участвует в  подавлении окислительного стресса и  пре-
пятствует развитию воспаления. Низкий уровень ВМАН 
в плазме крови связан с инсулинорезистентностью и вы-
соким риском развития сердечно-сосудистых заболева-
ний [15]. Установлено, что высокий уровень ВМАН и со-
отношение ВМАН / общий адипонектин связаны с мень-
шим риском развития ИБС [16].

Следует отметить, что в настоящее время остается не-
ясным – какой тип жировой ткани организма человека от-
вечает за пул адипонектина крови. Исходя из этого, иссле-
дования, посвященные оценке экспрессии гена ADIPOQ 
в различных типах жировой ткани, являются актуальными.

Исследования экспрессии гена ADIPOQ в  ЭЖТ 
при  ожирении и  сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии остаются единичными в  связи с  трудностя-
ми получения материала. В двух исследованиях было об-
наружено снижение уровня матричной рибонуклеино-
вой кислоты (мРНК) гена ADIPOQ в ЭЖТ у лиц с мета-
болическим синдромом и ИБС [17, 18]. В исследовании 
G.  Iacobellis с  соавт. было установлено, что  уровень об-
щего адипонектина в ЭЖТ был ниже у пациентов с ИБС 
по сравнению с пациентами без ИБС [19]. Исследования 
уровня ВМАН как в  ЭЖТ, так и в  подкожной жировой 
ткани (ПЖТ) у пациентов с ИБС ранее не проводились.

В настоящем исследовании проведена оценка уровня 
мРНК гена ADIPOQ и  ВМАН в  парных образцах ЭЖТ 
и ПЖТ у пациентов с ИБС и пациентов без атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий (группа срав-
нения). Также у пациентов с ИБС изучены взаимосвязи 
измеряемых параметров с  уровнем общего адипонекти-
на в  сыворотке крови, клиническими и  эхокардиографи-
ческими (ЭхоКГ) характеристиками, а также выраженно-
стью атеросклеротического поражения коронарных ар-
терий.

Материалы и методы
Образцы ЭЖТ и  ПЖТ, а  также сыворотки пери-

ферической крови были получены от  74 пациентов 
с  ИБС при  выполнении операции коронарного шун-
тирования (35 % женщин, 65 % мужчин, средний воз-
раст 61,8±8,5  год). В  группу сравнения были включе-
ны 16  пациентов, оперированных по  поводу клапан-
ных пороков сердца, без  клинических признаков ИБС 
и  атеросклеротического поражения коронарных ар-
терий (50 %  женщин и  50 % мужчин, средний возраст 
67,6±15,3 лет). Всем обследованным с целью подтверж-
дения и  оценки выраженности атеросклероза коронар-
ных артерий или для доказательства отсутствия их ате-
росклеротического поражения была выполнена коро-
нароангиография. Толщину ЭЖТ измеряли методом 
эхокардиографии. Эхокардиографическое исследова-
ние было выполнено на  ультразвуковом сканере экс-
пертного класса GE VIVID 7 Dimension. Основные 
ЭхоКГ показатели оценивали фазированным матрич-
ным секторным датчиком M4S. «Золотым» стандар-
том оценки толщины ЭЖТ является компьютерная то-
мография сердца и  магнитно-резонансная томография 
[20,  21]. В то  же время эти исследования характеризу-
ются трудоемкостью выполнения, необходимостью на-
личия специально обученного персонала, высокой стои-
мостью и, в случае компьютерной томографии, лучевой 
нагрузкой для пациента, что существенно ограничивает 
возможность их  широкого применения в  клинической 
практике для  оценки выраженности эпикардиального 
ожирения [21]. Измерения ЭЖТ проводили в трех точ-
ках и  оценивали толщину в  миллиметрах: над  верхуш-
кой сердца, над  свободной стенкой правого желудочка 
и в  венечной борозде с  дальнейшей оценкой среднего 
значения. Также у обследованных был проведен анализ 
показателей индекса массы тела и  окружности талии. 
Все пациенты с ИБС получали терапию антиагреганта-
ми, β-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента / сартанами и статинами в со-
ответствии с отечественными и зарубежными рекомен-
дациями [22, 23].

Полученные образцы тканей замораживали в  жид-
ком азоте и  хранили при  температуре –80°С до  момен-
та исследования. Образцы крови центрифугировали 
при  3 000  об. / мин в  течение 20 мин с  целью получения 
сыворотки крови. Далее в отдельные стерильные микро-
пробирки отбирались образцы сыворотки и  помеща-
лись в морозильную камеру на хранение при температуре 

–80°C до проведения эксперимента.
Работа одобрена локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Минздра-
ва России. Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.
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Тотальная РНК была выделена из  биоптатов ЭЖТ 

и  ПЖТ с  использованием набора для  выделения РНК 
RNeasyMiniKit (Qiagen, США). Комплементарная дезок-
сирибонуклеиновая кислота (кДНК) была получена ме-
тодом обратной транскрипции с  использованием набо-
ра Revert Aid First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, 
США). Чистоту препарата РНК оценивали на  спектро-
фотометре SmartSpecPlus (Biorad, США) по отношению 
поглощения при длинах волн 260 и 280 нм (критерий чи-
стоты 2). Отсутствие деградации РНК было проверено 
с помощью электрофореза в 1 % агарозном геле по соот-
ношению интенсивности полос, соответствующих 28S 
и 18S рРНК (2:1 в случае отсутствия деградации).

Относительный уровень мРНК гена ADIPOQ в ЭЖТ 
и  ПЖТ определяли методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в  режиме реального времени с  флуорес-
центными зондами TaqMan на  приборе CFX96 (Biorad, 
США). Использовались разработанные в  программе 
PrimerExpress праймеры и  зонды, меченные различны-
ми флуорофорами («ДНК-синтез», Россия). Последова-
тельности праймеров и зондов представлены в таблице 1.

Амплификацию проводили в  30 мкл смеси, содержа-
щей 2,5 мМ MgCl2, 0,25 мМ каждого из dNTP, 0,2 мкМ 
каждого праймера и  0,4 мкМ зонда для  гена ADIPOQ, 
0,1 мкМ каждого праймера и зонда для референсных ге-
нов, 50 нг кДНК, 2,5 единицы активности TaqM поли-
меразы и 3 мкл соответствующего 10Х ПЦР буфера (Ал-
корБио, Россия) в следующем температурно-временном 
режиме: 1 цикл  – 95°С, 15 мин  – предварительная дена-
турация; плавление 95°С – 10 сек., отжиг 58°С – 20 сек., 
синтез 72°С – 10 сек; 40 циклов. Для обеспечения досто-
верности и  точности эксперимента все образцы измере-
ны как минимум в трех повторах. Каждая плашка содер-
жала контрольный образец, в качестве которого для все-
го цикла экспериментов использовалась пулированная 
кДНК жировой ткани, полученной от  представителей 
группы сравнения, и  отрицательный контроль (без  ма-
трицы) соответственно в трех повторах. Относительный 
уровень мРНК гена ADIPOQ рассчитывали с использова-
нием метода относительных измерений ΔΔСt с модифи-

кацией для  нескольких референсных генов и  выражали 
в относительных единицах [24].

Уровень ВМАН в ЭЖТ и ПЖТ определяли методом 
вестерн-блот. Образцы жировой ткани лизировали в рас-
творе (50 мМ Tris, pH 8,0, 150 мМ NaCl, 1 % Triton X-100, 
0,5 % дезоксихолат натрия, 0,1 % SDS), включающем инги-
биторы протеаз (Roche, Швейцария). Количество обще-
го белка определяли по методу Бредфорд на планшетном 
спектрофотометре BioRadxMark (США). Электрофо-
рез выполнялся в  условиях, необходимых для  сохране-
ния ВМАН: без  добавления β-меркаптоэтанола в  4X бу-
фер Лаемли (Biorad, США) и без  кипячения образцов, 
чтобы избежать денатурации и распада комплексов с ис-
пользованием камеры для вертикального электрофореза 
VE-2 (Helicon, Россия). В работе использовались первич-
ные поликлональные антитела кролика к  адипонектину 
(1:100; Almabion, Россия), β-актину (1:1000; NB600–503, 
NovusBiologicals, США) и  вторичные антикроличьи ан-
титела, конъюгированные с пероксидазой хрена (1:3000; 
ab6721, Abcam, Великобритания). Связанные с  соответ-
ствующим белком на  фрагментах мембраны вторичные 
антитела идентифицировали с  использованием набора 
Amersham ECLTMPlusSystem (Amersham, Великобри-
тания). Данные вестерн-блоттинга анализировали с  по-
мощью программы Image J (Версия 1.38a для  Windows, 
http://rsb.info.nih.gov / ij / ). Содержание ВМАН норми-
ровали к содержанию β-актина. Полосы ВМАН визуали-
зировали на уровне выше 250 кДа (рис. 1).

Концентрацию общего адипонектина в  сыворотке 
крови измеряли методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов «Human Adiponectin ELISA» 
(BioVendor, Чехия) согласно инструкции производителя. 
Оптическая плотность оценивалась на планшетном спек-
трофотометре BioRad (CША). Построение стандартной 
кривой проводили со стандартами из набора.

Cтатистическая обработка данных выполнялась с  ис-
пользованием программы SPSS 23.0. Соответствие дан-
ных нормальному распределению проверялось с  помо-
щью критерия Колмогорова–Смирнова. В случае соответ-
ствия данных нормальному распределению (большинство 

Таблица 1. Структура олигонуклеотидных праймеров и зондов

Ген Прямой (F) и обратный (R) праймеры и TaqMan® зонды

ADIPOQ (целевой ген)
F: 5’- CCTGGTGAGAAGGGTGAGA - 3’ 
R: 5’- GGTTTCACCGATGTCTCCCT - 3’ 
5’ - (FAM) AGGAGATCCAGGTCTTATTGGT (BHQ1) - 3’

RPLPO (референсный ген)
F: 5’- GATCAGGGACATGTTGCTGG - 3’ 
R: 5’- GACTTCACATGGGGCAATGG - 3’ 
5’ - (ROX) CAATAAGGTGGCAGCTGCTGC (BHQ2) - 3’

ACTB (референсный ген)
F: 5’- CGTGCTGCTGACCGAGG - 3’ 
R: 5’- ACAGCCTGGATAGCAACGTAC - 3’ 
5’ - (HEX) CCAACCGCGAGAGGATGACCCAGAT (BHQ1) - 3’



65ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(4). DOI: 10.18087/cardio.2020.4.n517

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

клинических и биохимических характеристик пациентов) 
использовали t-критерий Стьюдента, в случае ненормаль-
ного распределения – U-критерий Манна–Уитни. Резуль-
таты представлены, соответственно, как  средние значе-
ния ± стандартное отклонение, или медиана (мин – макс). 
Для  анализа корреляции между количественными харак-
теристиками пользовались методом Спирмена. Критиче-
ский уровень достоверности принимали равным 0,05.

Результаты
Характеристика обследуемых лиц представлена в та-

блице 2. Доля пациентов с множественным поражением 
коронарного русла среди пациентов с нормальным весом 
и пациентов с абдоминальным ожирением не различалась. 
Отсутствие значимых различий концентраций общего 
холестерина, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности и холестерина липопротеинов высокой плотности 

в сыворотке крови пациентов с ИБС и группы сравнения, 
по всей видимости, связано с применением пациентами 
с ИБС гиполипидемических препаратов.

Концентрация адипонектина в сыворотке крови, а так-
же уровни экспрессии гена ADIPOQ и  уровень ВМАН 
в ЭЖТ и ПЖТ в исследуемых группах представлены в та-
блице  3. Концентрация общего адипонектина в  сыво-
ротке крови у  пациентов с  ИБС была ниже, чем  содержа-
ние общего адипонектина в  сыворотке крови у  лиц груп-
пы сравнения (p<0,001). Была выявлена отрицательная 
корреляция между концентрацией общего адипонектина 
в сыворотке крови и индексом массы тела среди всех обсле-
дованных (r=–0,419, p<0,01).

Уровень экспрессии гена ADIPOQ в  ЭЖТ не  отли-
чался от уровня его экспрессии в ПЖТ (p=0,6), в то вре-
мя как  уровень ВМАН был выше в  ЭЖТ, чем в  ПЖТ 
(p<0,001). Уровень мРНК гена ADIPOQ и  относитель-
ный уровень ВМАН в ПЖТ у пациентов с ИБС были ни-
же, чем в ПЖТ лиц группы сравнения (р=0,020 и p=0,003 
соответственно) (табл.  3). Не  выявлено статистически 
значимых различий в  экспрессии гена ADIPOQ, а  также 
в уровне ВМАН в ЭЖТ у лиц с ИБС и группы сравнения.

В  подгруппах пациентов в  зависимости от  степени 
поражения коронарных артерий, а  также в  зависимости 
от  наличия избыточного веса или  ожирения, различий 
в  концентрации общего адипонектина в  сыворотке кро-
ви и содержания мРНК и ВМАН в ЭЖТ и ПЖТ не выяв-
лено. Мы предположили, что содержание мРНК и ВМАН 
в ЭЖТ может зависеть от степени эпикардиального ожи-
рения. Так как прямой взаимосвязи толщины ЭЖТ с изме-
ряемыми параметрами в данном исследовании не обнару-
жено, а референсные значения толщины ЭЖТ не установ-

Таблица 2. Клинические и биохимические характеристики пациентов с ишемической болезнью сердца и группы сравнения
Показатель Группа пациентов с ИБС, n=74 Группа сравнения, n=16 p

Возраст, лет 61,8±8,5 60,5±13,0 нз 
Пол
Мужчины 55 8 –
Женщины 19 8 –
ИМТ, кг/м2 28,5±4,2 25,5±4,0 нз
ОТ, см 98,0±9,2 86,4±14,1 нз
Толщина ЭЖТ, мм 6,5±2,5 5,3±1,9 нз
Абдоминальное ожирение, N (%) 35 (47) 7 (43)
Количество пораженных коронарных артерий
1–2 27 0 –
3 и более 47 0 –
ОХС, ммоль/л 4,8±1,4 4,6±1,0 нз
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 (0,7-2,4) 1,1 (0,5-1,8) нз
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,6±1,4 2,8±0,5 нз
ТГ, ммоль/л 1,5 (0,4–5,1) 1,1(0,4–3,8) 0,048
ИМТ – индекс массы тела, ОТ – обхват талии, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, ОХС – общий холестерин,  
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин  липопротеинов низкой плотности,  
ТГ – триглицериды, р – уровень статистической значимости, нз – не выявлено статистически значимых различий.

Условия электрофореза: использовали 10% полиакриламидный гель, 1х трис-глициновый бу-
фер, маркер молекулярного веса (ab116028, Abcam, Великобритания); температура +4° C.

Адипонектин

>250 кДа
245 кДа
180 кДа
135 кДа
100 кДа

75 кДа
63 кДа
48 кДа

35 кДа

48 кДа

•180 кДа

•90 кДа

30 кДа

Бета-актин 42 кДа

Рисунок  1. Пример вестерн-блота с обозначением форм 
адипонектина: мультимера, гексамера, тримера, мономера
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лены, нами проведен сравнительный анализ содержания 
мРНК и ВМАН в ЭЖТ на основании разделения на квар-
тили по  толщине ЭЖТ (1,9–4,4 мм  – 1  квартиль, 4,5–
8,0 мм –2–3 квартили, 8,1–11,3 мм  – 4  квартиль). Было 
выявлено более низкое значение уровня ВМАН в  ЭЖТ 
в подгруппе пациентов с толщиной ЭЖТ более 8 мм, чем 
у пациентов с толщиной ЭЖТ ≤8 мм (рис. 2).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено изучению осо-

бенностей экспрессии гена ADIPOQ и  содержания био-
логически активной мультимерной формы адипонектина 
в ЭЖТ и ПЖТ при ИБС. Оценка относительного уров-
ня ВМАН в парных образцах ЭЖТ и ПЖТ у пациентов 
с ИБС была проведена впервые.

Согласно результатам проспективного исследования 
T.  Pischon с  соавт., низкая концентрация адипонектина 
в  плазме периферической крови ассоциирована с  разви-

тием ИБС и с более высоким риском инфаркта миокарда 
у мужчин [16]. Наше исследование показало, что концен-
трация общего адипонектина в  сыворотке крови выше 
у  представителей группы сравнения, то  есть у  обследо-
ванных без клинически значимого атеросклеротического 
поражения коронарных артерий, чем у пациентов с ИБС. 
С другой стороны, поскольку ВМАН считается биологи-
чески активной формой адипонектина [14], именно он 
может отвечать за антиатерогенный эффект адипонекти-
на. Было показано, что низкий уровень ВМАН в сыворот-
ке крови ассоциирован с  такими факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний как  курение, ожирение, 
и  низкий уровень холестерина липопротеинов высокой 
плотности [25, 26]. Напротив, при  повышении уровня 
ВМАН наблюдалось снижение частоты субклинического 
атеросклероза [27].

Нами показано, что у пациентов с ИБС относительный 
уровень ВМАН в ПЖТ, как и уровень мРНК гена ADIPOQ 
был ниже, чем в группе сравнения. Однако не было обна-
ружено корреляции между уровнем мРНК гена ADIPOQ 
и уровнем ВМАН в ПЖТ. Ранее в исследовании M. I. Jonas 
с соавт. был показан более низкий уровень экспрессии ге-
на ADIPOQ в ПЖТ (мРНК, белок) у пациентов с ожире-
нием по  сравнению с  этим показателем в  группе сравне-
ния [28]. Аналогичные данные о  сниженной экспрессии 
гена ADIPOQ в ПЖТ у женщин с избыточной массой те-
ла и ожирением по сравнению с экспрессией данного гена 
у женщин с нормальным весом получены нами и другими 
исследователями ранее [29, 30]. Сниженная экспрессия ге-
на ADIPOQ в ПЖТ была также выявлена ранее у пациен-
тов с диабетом [31]. В нашем исследовании не было выяв-
лено различий в экспрессии гена ADIPOQ в зависимости 
от степени ожирения. Снижение экспрессии и содержания 
адипонектина в ПЖТ может быть ассоциировано с нали-
чием ИБС вне зависимости от ожирения.

Нами не было получено статистически значимых раз-
личий в  экспрессии гена ADIPOQ в  ЭЖТ у  лиц с  ИБС 

Таблица 3. Концентрация адипонектина в сыворотке крови, относительные уровни экспрессии 
гена ADIPOQ и относительные уровни высокомолекулярного адипонектина в исследуемых группах

Показатель Пациенты с ИБС,  
медиана (мин‑макс)

Группа сравнения,  
медиана (мин‑макс) p*

Концентрация адипонектина  
в сыворотке крови (нг / мл) 22,10 (6,00–54,00) 29,60 (7,00–79,00) 0,001

ЭЖТ
мРНК ADIPOQ 0,31 (0,01–5,61) 0,16 (0,02–3,18) нз
ВМАН 2,35 (0,80–5,61) 1,93 (0,75–4,34) нз
ПЖТ
мРНК ADIPOQ 0,27 (0,01–7,34) 0,74 (0,27–8,25) 0,020
ВМАН 0,77 (0,31–2,41) 1,10 (0,70–2,40) 0,003
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ВМАН – относительный уровень  
высокомолекулярного адипонектина, р – уровень статистической значимости, нз – не выявлено статистически значимых различий,  
мРНК ADIPOQ – относительный уровень экспрессии матричной РНК гена ADIPOQ. * – U-критерий Манна–Уитни.
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Рисунок  2. Относительный уровень высокомолекулярного 
адипонектина в эпикардиальной жировой ткани 
у обследованных пациентов в зависимости от 
толщины эпикардиальной жировой ткани
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и  у  обследованных контрольной группы без  признаков 
коронарного атеросклероза. Данные об  экспрессии ге-
на ADIPOQ в ЭЖТ на фоне сердечно-сосудистой патоло-
гии носят противоречивый характер. Ранее было показа-
но, что уровень мРНК гена ADIPOQ в ЭЖТ у пациентов 
с ИБС снижен, и значение этого показателя отрицатель-
но коррелировало с  увеличением числа артерий, пора-
женных атеросклерозом [32]. Кроме того, по  данным 
литературы, ранее был выявлен более низкий уровень 
мРНК ADIPOQ в ЭЖТ у пациентов с ИБС и сахарным 
диабетом по  сравнению со  значением этого показателя 
в  группе сравнения [17, 18, 31]. В  нашем исследовании 
различий в  концентрации общего адипонектина в  сыво-
ротке крови и уровне экспрессии гена ADIPOQ (мРНК, 
ВМАН) в ПЖТ и ЭЖТ в зависимости от степени пора-
жения коронарных артерий выявлено не  было. Анало-
гично полученным нами данным, ранее было показано, 
что уровень мРНК ADIPOQ в ЭЖТ не отличался в груп-
пе пациентов с  ИБС в  зависимости от  степени пораже-
ния коронарных артерий [17].

Ранее нами и  другими авторами было показано, 
что экспрессия гена ADIPOQ выше в ПЖТ, чем в висце-
ральной [30, 33]. ЭЖТ является разновидностью висце-
ральной жировой ткани и  непосредственно прилегает 
к  миокарду и  коронарным артериям [5]. По  данным на-
шего исследования, уровень мРНК гена ADIPOQ в ЭЖТ 
был сопоставим с таковым в ПЖТ, что согласуется с ре-
зультатами исследования Y.  Du с  соавт., в  котором так-
же не  было получено статистически значимых различий 
в  экспрессии гена ADIPOQ между ЭЖТ и  ПЖТ у  объ-
единенных групп [17]. В  нашем исследовании выявле-
но большее содержание ВМАН в  ЭЖТ по  сравнению 
с  ПЖТ. Учитывая, что  адипокины ЭЖТ могут быть ло-
кально вовлечены в  регуляцию воспалительных и  атеро-
генных процессов в стенках коронарных артерий, адипо-
нектин ЭЖТ оказывает местный противовоспалитель-
ный и сосудопротективный эффекты [32, 34, 35].

С  другой стороны, содержание ВМАН в  ЭЖТ у  па-
циентов с  ИБС статистически значимо не  отличалось 
от группы сравнения. Отсутствие различий между иссле-
дуемыми группами может быть связано с  тем, что  тол-
щина ЭЖТ у  представителей контрольной группы бы-
ла сопоставима с таковой у пациентов с ИБС. В то время 
как уровень мРНК гена ADIPOQ в ЭЖТ не коррелировал 
с толщиной ЭЖТ, нами выявлены низкие уровни ВМАН 
в ЭЖТ при значениях толщины ЭЖТ более 8 мм. Ряд дан-
ных указывает на  существование корреляционной связи 
между развитием ИБС и толщиной ЭЖТ [36, 37]. Соглас-
но данным мета-анализа, толщина ЭЖТ, установленная 
методом ЭхоКГ, выше у пациентов с ИБС по сравнению 
с пациентами без ИБС [38]. По данным нескольких иссле-
дований, толщина ЭЖТ >7 мм была связана с субклиниче-

ским атеросклерозом [39] и ИБС у женщин [40]. Также 
показано, что у  пациентов с  толщиной ЭЖТ >6 мм в  по-
жилом возрасте возрастает риск развития ИБС вне за-
висимости от  пола [41]. В  исследовании C.  Lu с  соавт. 
на 500 пациентах было показана ассоциация 4-го кварти-
ля (объем ЭЖТ >216,15 см3) с неблагоприятными сердеч-
но-сосудистыми исходами, такими как инфаркт миокарда 
и смерть [42]. Согласно исследованию L. E. Sadea с соавт., 
толщина ЭЖТ может быть предиктором снижения резер-
ва коронарного кровотока у женщин [43]. Таким образом, 
представляется целесообразным оценка ряда потенциаль-
ных факторов риска ИБС в подгруппах пациентов, разде-
ленных по  толщине ЭЖТ. Выявленное более низкое зна-
чение уровня ВМАН в ЭЖТ в подгруппе обследованных 
с толщиной ЭЖТ более 8 мм по сравнению с подгруппой 
с толщиной ЭЖТ ≤8 мм может быть связано с нарушени-
ем процесса мультимеризации адипонектина при  разрас-
тании ЭЖТ. В частности мультимеризация адипонектина 
в  адипоцитах может быть затруднена вследствие стресса 
эндоплазматического ретикулума, вызванного ожирени-
ем [44]. Также снижение содержания адипонектина мо-
жет наблюдаться на  фоне повышенной экспрессии про-
воспалительных цитокинов при разрастании ЭЖТ [32].

Наше исследование имеет некоторые ограничения: ма-
лочисленность группы сравнения и сопоставимая толщина 
ЭЖТ в исследуемых группах, связанные с трудностью забо-
ра образцов ЭЖТ у лиц, не страдающих ИБС и не нуждаю-
щихся в проведении коронарного шунтирования.

Заключение
В  данной работе проведено сопоставление экспрес-

сии адипонектина (мРНК, ВМАН) в ПЖТ и ЭЖТ у па-
циентов с  ИБС и в  группе сравнения. Полученные дан-
ные показали сравнимую относительную экспрессию ге-
на ADIPOQ в  ЭЖТ и  ПЖТ и  позволили предположить, 
что  уровень ВМАН в  ЭЖТ может быть ассоциирован 
с толщиной эпикардиального жира.

У  пациентов с  ИБС концентрация общего адипо-
нектина в сыворотке крови, а также уровень мРНК гена 
ADIPOQ и уровень ВМАН в ПЖТ ниже, чем у обследо-
ванных без  признаков клинически значимого атероскле-
роза коронарных артерий.

Полученные данные позволяют предположить влия-
ние экспрессии гена ADIPOQ в ПЖТ на развитие ИБС.
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Коновалова Т. В., Перепеч Н. Б.
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Россия

Cпособ прогнозирования желудочковой  
экстрасистолии высоких градаций у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса левого желудочка

Цель Разработка метода прогнозирования желудочковой экстрасистолии (ЖЭ) высоких градаций 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) на основании результатов эхокардиографического (ЭхоКГ) исследования.

Материалы и методы На первом этапе в исследование был включен 121 пациент кардиологического отделения Городской 
клинической больницы №31 г. Санкт-Петербурга (группа расчета) с симптомами и клиническими 
признаками СНсФВ (медиана возраста 62 года). Для проверки точности полученной формулы 
была сформирована группа контроля, в которую вошли 42 больных СНсФВ (медиана возраста 
59 лет). Всем пациентам были выполнены ЭхоКГ в покое и холтеровское мониторирование элек-
трокардиограммы. Применялась классификация ЖЭ B. Lown и M. Wolf (1971) в модификации 
M. Ryan (1975). Результаты оценки определялись по максимально значимой зарегистрированной 
градации. ЖЭ III градации и выше рассматривали как ЖЭ высоких градаций.

Результаты С помощью логистического регрессионного анализа данных пациентов из группы расчета была 
построена статистическая модель для прогнозирования вероятности возникновения ЖЭ высоких 
градаций у больных с СНсФВ в зависимости от наличия факторов риска (ЭхоКГ критериев) и раз-
работана соответствующая формула. Согласно полученным данным, наибольший вклад в модель 
вносят: толщина межжелудочковой перегородки (МЖП) (p=0,007; Wald=7,44), индекс конечно-
диастолического объема (ИКДО) (p=0,044; Wald=4,13) и степень диастолической дисфункции 
(ДД) (p<0,0001; Wald=19,90). Для проверки точности формулы проведен анализ в группе контро-
ля. По итогам обоих этапов, получены следующие значения: чувствительность метода для группы 
расчета составила 77,8%, специфичность – 82,4%, точность – 81,0%; для группы контроля – 81,8%, 
70% и 76,2% соответственно; для обеих групп вместе – 79,3%, 80,0% и 79,8% соответственно. 
При проведении ROC-анализа полученной модели прогнозирования площадь под ROC-кривой 
(AUC) для группы расчета составила 0,852 (95% ДИ: 0,776-0,910; p<0,0001), для группы контро-
ля – 0,818 (95% ДИ: 0,669-0,920; p<0,0001), для обеих групп вместе – 0,855 (95% ДИ: 0,792-0,905; 
p<0,0001), что свидетельствует о хорошем качестве модели прогнозирования.

Заключение ЭхоКГ предикторами возникновения ЖЭ высоких градаций у пациентов с СНсФВ являются сте-
пень ДД, ИКДО и толщина МЖП. Разработанный метод прогнозирования ЖЭ высоких града-
ций у пациентов с СНсФВ с использованием выведенной формулы имеет высокие чувствитель-
ность, специфичность и точность.

Ключевые слова Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; внезапная сердечная смерть; нару-
шения ритма сердца; желудочковая экстрасистолия; прогнозирование
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Половина пациентов с  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) имеет фракцию выброса ле-

вого желудочка (ФВ ЛЖ), превышающую 50 % [1, 2]. 
Применение имплантируемых кардиовертеров-дефи-
брилляторов для  профилактики жизнеугрожающих же-
лудочковых аритмий (ЖА) и различных групп современ-
ных фармакологических препаратов привело к  увеличе-
нию выживаемости пациентов с  ХСН и  сниженной ФВ 

ЛЖ, тогда как  прогноз больных с  ХСН и  сохраненной 
ФВ ЛЖ (СНсФВ) не претерпел значительных изменений 
в  отсутствие исследований, демонстрирующих положи-
тельное влияние терапевтических воздействий на  смерт-
ность [3]. Согласно результатам мета-анализов проспек-
тивных исследований, в течение 4-летнего периода наблю-
дения умирает до  32,1 % пациентов с  наличием данного 
патологического синдрома [4].
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Стратификация риска внезапной сердечной смер-

ти (ВСС), являющейся причиной фатального исхода 
каждого 4-го пациента с  СНсФВ, по-прежнему остает-
ся актуальным вопросом [5–7]. Ведущая роль жизнеу-
грожающих ЖА в  генезе смертей пациентов со  снижен-
ной ФВ хорошо известна [8, 9], однако механизмы раз-
вития ВСС у  больных с  СНсФВ недостаточно изучены 
[10]. Имеются лишь данные экспериментальных иссле-
дований, подтверждающие наличие ассоциации между 
ВСС и  ЖА при  СНсФВ [11]. Клиническое подтвержде-
ние превалирования данного механизма ВСС ожидается 
получить после завершения продолжающегося исследо-
вания VIP-HF (Ventricular Tachyarrhythmia Detection by 
Implantable Loop Recording in Patients with Heart Failure 
with Preserved Ejection Fraction; NCT01989299), выпол-
няемого с  применением имплантируемых петлевых ре-
гистраторов с  целью изучения частоты ЖА у  пациен-
тов с СНсФВ и высоким риском развития аритмической 
смерти.

Наличие диастолической дисфункции (ДД) и морфо-
логических изменений левых камер сердца, сопровожда-
ющих СНсФВ, создает предпосылки для  развития нару-
шений сердечного ритма. Фиброз и  гипертрофия ЛЖ, 
обусловливающие формирование ДД, приводят к  элек-
трическому ремоделированию миокарда и, как следствие, 
к появлению ЖА [12]. Наличие гипертрофии ЛЖ, дила-
тации полости ЛЖ и  его ДД ассоциируются с  более ча-
стым возникновением ЖА и более высокими градациями 
желудочковой экстрасистолии (ЖЭ) [13–15]. Результаты 
многочисленных исследований доказали, что  прогности-
ческая значимость ЖЭ высоких градаций по  классифи-
кации B. Lown и M. Wolf (1971) в модификации M. Ryan 
(1975) (полиморфной, парной ЖЭ и неустойчивых эпи-
зодов желудочковой тахикардии) велика как у пациентов 
без  структурных изменений сердца, так и у  пациентов 
с гипертрофией ЛЖ и ХСН. Наличие этих вариантов ЖА 
ассоциируется с более высокой частотой госпитализаций 
и риском смерти, возникновением или ухудшением тече-
ния ХСН [16–18].

Проведение холтеровского мониторирования элек-
трокардиограммы (ХМ ЭКГ) у пациентов с ХСН, в том 
числе с сохраненной ФВ, для выявления прогностически 
неблагоприятных вариантов ЖА рекомендуется только 
при  наличии сердцебиений или  иных симптомов, пред-
положительно связанных с аритмиями. Однако зачастую 
нарушения ритма не  сопровождаются клинически выра-
женной симптоматикой. В отличие от ХМ ЭКГ эхокарди-
ографическое (ЭхоКГ) исследование должно проводить-
ся всем больным с ХСН для оценки структуры и функции 
сердца (класс рекомендаций 1, уровень доказанности C) 
[19]. Помимо определения структурно-функциональ-
ных характеристик сердца, ЭхоКГ позволяет выявить 

предикторы возникновения ЖЭ высоких градаций. Та-
ким образом, результаты ЭхоКГ исследования пациен-
тов с СНсФВ могут служить основой для формирования 
группы больных с  высоким риском ВСС, нуждающих-
ся в тщательном наблюдении, проведении ХМ ЭКГ, при-
менении других методов дополнительного обследования 
и, возможно, назначении антиаритмической терапии.

Цель исследования
Разработка метода прогнозирования ЖЭ высоких 

градаций у пациентов с СНсФВ на основании результатов 
ЭхоКГ исследования.

Материалы и методы
На  первом этапе в  одномоментное (поперечное) ис-

следование был включен 121 пациент (группа расче-
та) с  клиническими симптомами и  признаками СНсФВ, 
в  том числе 96 (79,3 %) женщин и  25 (20,7 %) мужчин, 
медиана возраста составила 62 (58; 69) года. В дальней-
шем для  проверки точности полученной формулы бы-
ла сформирована группа контроля, в  которую вошли 
42  больных СНсФВ, в  том числе 33 (78,6 %) женщины 
и 9 (21,4 %) мужчин (медиана возраста – 59 лет). Отбор 
пациентов для включения в исследование осуществлялся 
во время их планового стационарного лечения в кардио-
логическом отделении Городской клинической больни-
цы №31  г. Санкт-Петербурга. Диагноз СНсФВ устанав-
ливался согласно российским национальным рекоменда-
циям ОССН, РКО и РНМОТ [19]. В качестве критерия 
сохраненной ФВ принимались значения этого показате-
ля, составляющие не менее 50 % при определении по ме-
тоду Simpson. Критериями исключения являлись: нали-
чие постоянной и персистирующей форм фибрилляции 
предсердий, инфаркта миокарда в  анамнезе, гемодина-
мически значимых пороков клапанов сердца (степень 
выраженности от  умеренной и  выше), хронической об-
структивной болезни легких и / или бронхиальной астмы, 
отсутствие информированного согласия на участие в ис-
следовании.

Всем пациентам выполнялись тест шестиминутной 
ходьбы (ТШХ) с  целью определения функционального 
класса (ФК) ХСН, ЭхоКГ и односуточное ХМ ЭКГ.

Эхокардиография в  покое проводилась на  аппарате 
Vivid 4 (General Electric, США). Все измерения и  рас-
четы были выполнены в  соответствии с  рекомендация-
ми Европейской ассоциации сердечно-сосудистой ви-
зуализации (European Association of Cardiovascular 
Imaging, EACVI) и  Американского эхокардиографиче-
ского общества (American Society of Echocardiography, 
ASE) [20,  21]. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) вычис-
ляли по  формуле «площадь-длина». Рассчитывали ин-
дексы массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), объема левого 
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предсердия (ИОЛП) и  конечно-диастолического объ-
ема ЛЖ (ИКДО). Систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА) считали равным сумме максималь-
ного градиента трикуспидальной регургитации в  по-
стоянно-волновом допплеровском режиме и  значению 
давления в  правом предсердии, которое определяли 
по  диаметру нижней полой вены и  степени ее колла-
бирования. С  целью оценки диастолической функции 
ЛЖ в  импульсно-волновом режиме измеряли показа-
тели трансмитрального кровотока: пиковые скорости 
раннего (E), позднего (A) диастолического наполне-
ния и  время замедления кровотока раннего диастоли-
ческого наполнения (DT), рассчитывали отношение 
E / A в  покое. При помощи тканевого допплеровского 
исследования были оценены скорости движения пере-
городочной и латеральной частей фиброзного кольца 
митрального клапана в раннюю диастолу (E’), рассчи-
тывалось отношение E/E’. Нарушение диастолической 
функции диагностировали при  наличии снижения пе-
регородочной и латеральной скоростей E’ до значений 
менее 8 и 10 см / с соответственно и увеличении рассчи-
танного ИОЛП до  34 мл / м2 и  более. При  отсутствии 
этих изменений констатировали наличие нормальной 
диастолической функции ЛЖ и степень ДД оценивали 
как нулевую. При наличии ДД для определения ее сте-
пени применяли следующие критерии: ДД I степени  – 
снижение отношения Е / А  менее 0,8 и  удлинение DT 
более 200 мс; ДД II степени  – отношение Е / А  более 
0,8, но  менее 2, отношение E / E’ более 8; ДД 3 степе-
ни – Е / А более 2 в сочетании с укорочением DT до зна-
чений менее 160 мс.

Носимые аппараты «КАРДИОТЕХНИКА-04–8 (М)» 
(ИНКАРТ, Россия) были использованы для  выполне-
ния ХМ ЭКГ. Для оценки выявляемых ЖА применялась 
классификация ЖЭ B.  Lown и  M.  Wolf (1971) в  моди-
фикации M. Ryan (1975): 0 градация – отсутствие ЖЭ 
за  24 часа мониторного наблюдения; I градация  – ме-
нее 30 ЖЭ за любой час мониторирования; II градация – 
более 30 ЖЭ за  любой час мониторирования; III  гра-
дация  – полиморфные ЖЭ; IVа градация  – парные мо-
номорфные ЖЭ; IVб градация – парные полиморфные 
ЖЭ; V  градация  – неустойчивые эпизоды ЖТ  – три 
или более подряд ЖЭ с частотой более 100 в 1 минуту. 
Результаты оценки определялись по  максимально зна-
чимой зарегистрированной градации. При наличии ЖЭ 
III градации и  выше констатировали ЖЭ высоких гра-
даций.

Статистическую обработку данных проводили с  по-
мощью пакета Statistica for Windows v. 8.0 (StatSoft, 
США). Характеристика объектов исследования осу-
ществлялась с  помощью методов описательной ста-
тистики. Полученные результаты представлены в  ви-

де среднего значения и  его стандартного отклонения 
(M±SD) при  нормальном распределении, а в  случаях 
распределения, отличного от  нормального, в  виде ме-
дианы (Ме) и интерквартильного размаха (25 и 75 про-
центили)  – Me (LQ; UQ). Нормальность распределе-
ния оценивали по  методу Колмоговорова-Смирнова. 
Для  оценки достоверности различий между группами, 
в  зависимости от  параметров распределения, исполь-
зовались t-критерий Стьюдента при  наличии нормаль-
ного распределения и  тест Манна-Уитни (для  двух 
групп) при  распределении, отличном от  нормального. 
Для оценки статистической значимости относительных 
показателей анализ таблиц  сопряженности проводился 
с применением критерия χ2 Пирсона. Различия показате-
лей между группами считали статистически значимыми 
при p<0,05.

С  целью моделирования взаимосвязи параметров 
ЭхоКГ и  случаев возникновения ЖЭ высоких града-
ций проводился многофакторный анализ методом би-
нарной логистической регрессии. Относительный 
вклад отдельных признаков в  развитие ЖЭ высоких 
градаций выражался величиной статистики Вальда. 
При  оценке уравнения регрессии применялся метод 
пошагового включения предикторов, который ранжи-
рует признаки в  соответствии с их  вкладом в  модель. 
В  качестве критерия согласия реального распределе-
ния наблюдений и прогноза вероятности регистрации 
ЖЭ высоких градаций на  основе уравнения логисти-
ческой регрессии использовался процент правильной 
переклассификации (показатель «точность»). Были 
рассчитаны чувствительность и  специфичность полу-
ченной модели.

Результаты
Пациенты группы расчета были разделены на  2 под-

группы в зависимости от наличия или отсутствия ЖЭ вы-
соких градаций. В 1-ю подгруппу вошли 85 (70,2 %) паци-
ентов без ЖЭ высоких градаций. 2-ю подгруппу состави-
ли 36 (29,8 %) пациентов с ЖЭ высоких градаций.

Согласно данным, представленным в таблице  1, под-
группы пациентов с  наличием и  отсутствием ЖЭ вы-
соких градаций были сопоставимы по  основным кли-
ническим параметрам. Пациенты 2-й подгруппы были 
несколько старше пациентов 1-й подгруппы, имели худ-
шие результаты ТШХ и  более высокий ФК ХСН. Одна-
ко указанные различия не были статистически достовер-
ны. Проводимая пациентам двух сравниваемых подгрупп 
фармакотерапия была сопоставима.

По результатам ЭхоКГ, у пациентов с наличием ЖЭ 
высоких градаций были выявлены более высокие значе-
ния ряда показателей в сравнении с больными без ЖЭ 
высоких градаций (табл. 2): КДО, ИКДО, толщины 
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Таблица 1. Основные клинико-функциональные характеристики пациентов группы расчета и группы контроля

Показатель
Группа расчета Группа 

контроля,  
n=42

p2Подгруппа 1, 
n=85

Подгруппа 2, 
n=36 p1

Всего,  
n=121

Возраст, лет 62 (58; 66) 66 (59; 73) 0,19 62 (58; 69) 59 (55; 67) 0,19
Женский пол, n (%) 68 (80) 28 (77,8) 0,78 96 (79,3) 33 (78,6) 0,92
ИБС, n (%) 45 (52,9) 20 (55,6) 0,79 65 (53,7) 19 (45,2) 0,34
ГБ, n (%) 85 (100) 36 (100) 1,00 121 (100) 42 (100) 1,00
ИМТ, кг / м2 31,8±5,1 31,2±5,5 0,56 31,6±5,2 31,8±4,5 0,81
ФК ХСН по NYHA, класс 1 (1; 2) 2 (1; 2) 0,08 1 (1; 2) 1 (1; 2) 0,28
ТШХ, м 440,6±70,2 423,7±95,5 0,28 435,5±78,6 422,4±59,0 0,32
Наличие жалоб на перебои  
в работе сердца, n (%) 46 (54,1) 23 (63,9) 0,32 69 (57,0) 23 (54,8) 0,80

ФВ ЛЖ, % 62,9±3,3 62,8±3,8 0,93 62,9±3,4 62,9±3,0 0,96
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГБ – гипертоническая болезнь; ИМТ – индекс массы тела; ФК ХСН – функциональный  
класс хронической сердечной недостаточности; ТШХ – тест шестиминутной ходьбы; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка;  
p1 – различия между подгруппами 1 и 2; p2 – различия между группой расчета и группой контроля.

Таблица 2. Эхокардиографические параметры пациентов 
с наличием и отсутствием ЖЭ высоких градаций

Показатель Подгруппа 1, 
n=85

Подгруппа 2, 
n=36 p

КДО, мл 96,2±20,5 106,1±21,0 0,02
ИКДО, мл / м2 50,6±8,7 55,90±9,13 0,003
ММЛЖ, г 196,3±35,1 206,0±41,8 0,19
ИММЛЖ, г / м2 103,7±15,9 108,5±18,2 0,15
Толщина  
МЖП, см 1,12 (1,05; 1,21) 1,20 (1,10; 1,25) 0,009

ОЛП, мл 62,2±13,9 70,2±16,4 0,007
ИОЛП, мл / м2 32,8±6,3 37,0±7,5 0,002
СДЛА, мм рт. ст. 27,0 (25,0; 32,0) 32,0 (30,0; 35,0) 0,0003
E, м / с 0,68±0,16 0,71±0,16 0,38
A, м / с 0,85±0,13 0,87±0,16 0,47
E / A 0,79 (0,71; 0,88) 0,83 (0,71; 0,93) 0,51
E’, см / с 8,5 (7,5; 9,5) 7,8 (7,0; 8,8) 0,005
E / E’ 8,04±2,05 9,01±1,55 0,01
Степень ДД 0 (0; 1) 2 (1; 2) <0,00001
КДО – конечно-диастолический объем; ИКДО – индекс конечно-диастолического  
объема; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы мио-
карда левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ОЛП – объем левого 
предсердия; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; СДЛА – систолическое давле-
ние в легочной артерии; E – пиковая скорость раннего диастолического наполнения;  
 A – пиковая скорость позднего диастолического наполнения; E’ – средняя скорость 
движения фиброзного кольца митрального клапана; ДД – диастолическая дисфункция.

Таблица 3. Логистическая регрессионная  
модель прогнозирования ЖЭ высоких градаций 
у пациентов с СНсФВ (χ2=43,250, p<0,001)

Показатель Const.B0 МЖП ИКДО Степень 
ДД

Коэф- 
фициент -14,25 7,19 0,06 1,66

Стандарт- 
ная ошибка 3,62 2,64 0,03 0,37

p 0,0001 0,007 0,04 0,00002
-95% ДИ -21,42 1,97 0,01 0,92
+95% ДИ -7,07 12,41 0,12 2,39
χ2 Вальда 15,47 7,47 4,13 19,90
p 0,00008 0,006 0,04 0,00001
ОШ  
(единицы) 0,0000006 1325,78 1,06 5,26

-95% ДИ 0,0000000005 7,16 1,00 2,52
+95% ДИ 0,0008 245585,30 1,13 11,00
ОШ (ранги) – 22,01 25,25 27,71
-95% ДИ – 2,33 1,08 6,34
+95% ДИ – 207,87 588,11 121,07
Const.B0 – коэффициент регрессии; МЖП – межжелудочковая перегородка; 
ИКДО – индекс конечно-диастолического объема; ДД – диастолическая 
дисфункция; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  1. Анализ ROC-кривой, 
группа расчета. AUC=0,852
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Рисунок  2. Анализ ROC-кривой, 
группа контроля. AUC=0,818
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Рисунок  3. Анализ ROC-кривой, группа 
расчета и группа контроля. AUC=0,855
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межжелудочковой перегородки (МЖП), ОЛП, ИОЛП, 
СДЛА, E / E’ и степени ДД. Cкорость движения фиброз-
ного кольца митрального клапана в  раннюю диастолу 
(среднее значение E’) у пациентов 2-й подгруппы, напро-
тив, была ниже, чем у пациентов 1-й подгруппы (p=0,005).

С  помощью логистического регрессионного анали-
за данных ЭхоКГ и ХМ ЭКГ 121 пациента группы расче-
та была построена статистическая модель для  прогнози-
рования вероятности возникновения ЖЭ высоких гра-
даций у  пациентов с  СНсФВ в  зависимости от  наличия 
факторов риска (ЭхоКГ критериев) (табл. 3).

Согласно полученным данным, статистически зна-
чимыми показателями для  прогнозирования ЖЭ высо-
ких градаций являются толщина МЖП (Wald=7,44; exp 
(B) =1325,783; p<0,01), ИКДО (Wald=4,13; exp (B) =1,06; 
p<0,01) и степень ДД (Wald=19,90; exp (B) =5,26; p<0,01).

На  основании полученных данных была выведена 
формула для  определения вероятности возникновения 
ЖЭ высоких градаций у пациентов с СНсФВ:

P =      exp (-14,25+ (7,19) × x+ (0,06) × y+ (1,66) × z)  
            1+exp  (-14,25+ (7,19) × x+ (0,06) × y+ (1,66) × z),

где P  – прогностический коэффициент ЖЭ высоких 
градаций, x  – толщина МЖП (см), y  – ИКДО (мл / м2), 
z – степень ДД ЛЖ. При P≥0,4 прогнозируют ЖЭ высо-
ких градаций у пациентов с СНсФВ.

Из  36 пациентов с  ЖЭ высоких градаций по  резуль-
татам ХМ ЭКГ у  28 (78 %) пациентов значение прогно-
стического коэффициента, рассчитанного по  форму-
ле, превышало 0,4, у 8 (22 %) пациентов прогноз оказал-
ся неверен. Среди 85 больных без ЖЭ высоких градаций 
в  70  (82 %) случаях ЖЭ высоких градаций не  прогно-
зировалась при  использовании заявляемого способа, 
в 15 (18 %) случаях прогноз был ложноположительным.

Вторым этапом проводилась проверка точности по-
лученной формулы. С  этой целью была сформирова-
на контрольная группа, которую составили 42 пациен-
та с  СНсФВ, клинико-функциональные характеристики 
которых были сопоставимы с  показателями пациентов 
группы расчета (табл. 1).

В группе контроля по результатам ХМ ЭКГ ЖЭ высо-
ких градаций была диагностирована у 22 (52 %) пациен-
тов, из них у 18 (82 %) пациентов прогноз с применением 
разработанного способа оказался верен. У 20 (48 %) боль-
ных ЖЭ высоких градаций выявлена не  была, при  этом 
в  14 (70 %) случаях ЖЭ высоких градаций не  прогнози-
ровалась, в  6 (30 %) случаях прогноз был ложноположи-
тельным.

Для  группы расчета чувствительность метода соста-
вила 77,8 %, специфичность  – 82,4 %, точность  – 81,0 %; 
для группы контроля – 81,8 %, 70 % и 76,2 % соответствен-

но; для обеих групп вместе – 79,3 %, 80,0 % и 79,8 % соот-
ветственно.

При  проведении ROC-анализа полученной модели пло-
щадь под ROC-кривой (AUC) для группы расчета состави-
ла 0,852 (95 % ДИ: 0,776–0,910; p<0,0001), для группы кон-
троля  – 0,818 (95 % ДИ: 0,669–0,920; p<0,0001), для  обе-
их групп вместе – 0,855 (95 % ДИ: 0,792–0,905; p<0,0001), 
что свидетельствует о хорошем качестве модели прогнозиро-
вания (рис. 1–3).

Обсуждение
ЖА являются частой диагностической находкой при об-

следовании больных с СНсФВ. Так, по данным регистра ис-
следования ЭПОХА-О-ХСН, желудочковые нарушения 
ритма сердца выявлялись у  39,7 % пациентов с  данным па-
тологическим синдромом [22]. В  нашем исследовании до-
ля пациентов с ЖЭ только III–V градаций составила 29,8 %. 
Это означает, что почти у каждого третьего пациента можно 
прогнозировать ухудшение течения ХСН, увеличение часто-
ты госпитализаций и риска смерти, обусловленные наличи-
ем ЖА [16–18].

Появление ЖЭ является как  следствием ХСН, так 
и  фактором, способствующим ее прогрессированию. Фи-
броз, концентрическая гипертрофия и  ремоделирование 
ЛЖ, лежащие в основе формирования ДД, обусловливают 
электрическое ремоделирование миокарда в  виде замед-
ления проведения электрических импульсов, увеличения 
продолжительности потенциала действия кардиомиоци-
тов и  возникновения ранних постдеполяризаций, тем  са-
мым способствуя развитию ЖА [12]. С  другой стороны, 
ряд исследований показал, что наличие частой ЖЭ может 
приводить к  нарушению релаксации миокарда, ассоци-
ируется с  увеличением размеров ЛП и  снижением систо-
лических скоростей митрального кольца [23,  24]. Резуль-
таты нашей работы подтверждают наличие у  пациентов 
с СНсФВ и ЖЭ высоких градаций признаков структурно-
го ремоделирования левых камер сердца в виде увеличения 
КДО, ИКДО, толщины МЖП, ОЛП и ИОЛП, повышения 
СДЛА, а  также нарушений диастолы: снижение E’, повы-
шение E / E’ и, соответственно, степени ДД.

В то  время как  предикторы ЖА и  ВСС у  пациентов 
со сниженной ФВ и лиц с ИБС определены и хорошо изу-
чены, прогнозирование развития жизнеугрожающих же-
лудочковых нарушений ритма при наличии сохраненной 
ФВ до сих пор остается нерешенной в полной мере зада-
чей. В литературе описываются следующие независимые 
предикторы ВСС у  пациентов с  СНсФВ: возраст, муж-
ской пол, сопутствующий сахарный диабет 2 типа, ин-
фаркт миокарда в анамнезе, наличие блокады левой нож-
ки пучка Гиса, уровень натрийуретических пептидов 
и  продолжительность госпитализаций [25–27]. Однако 
знание данных клинических факторов риска в  большин-
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стве случаев не  отражается на  диагностической тактике 
у  больных с  СНсФВ, так как  проведение ХМ ЭКГ, кото-
рое позволило бы выявить ЖА, показано, согласно реко-
мендациям, только при наличии обусловленной аритмия-
ми симптоматики [19].

В  работе Кузнецова  В. А. с  соавт. описан способ про-
гнозирования ЖА высоких градаций у пациентов с ИБС 
[28, 29]. Авторами исследовались больные, включен-
ные в  регистр проведенных операций коронарной ан-
гиографии как с  сохраненной, так и со  сниженной ФВ 
ЛЖ, а  также лица с  перенесенным инфарктом миокарда. 
У пациентов с ЖА высоких градаций ФВ ЛЖ была ниже, 
и снижение ФВ ЛЖ являлось статистически значимым по-
казателем для прогноза ЖА высоких градаций, что нашло 
отражение в  формуле расчета вероятности ее возникно-
вения. Помимо ФВ в  предложенную математическую мо-
дель были включены такие предикторы ЖА высоких гра-
даций как возраст и конечно-диастолический размер ЛЖ. 
В  других источниках подтверждается значимость дилата-
ции ЛЖ в качестве фактора риска ВСС больных ИБС [30]. 
Полученные нами результаты согласуются с литературны-
ми данными – ИКДО является независимым предиктором 
ЖЭ высоких градаций у пациентов с СНсФВ, вероятность 
возникновения которой увеличивается на 6 % при возрас-
тании ИКДО на 1 мл / м2.

Другим известным фактором риска ВСС у  пациен-
тов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями является ги-
пертрофия ЛЖ. Чаще всего в качестве показателя, харак-
теризующего гипертрофию ЛЖ, используется ИММЛЖ 
[31, 32]. В то же время существуют доказательства значи-
мости толщины МЖП как  независимого фактора риска 
смерти пациентов с ИБС даже при наличии нормальной 
ММЛЖ [33]. Согласно данным выполненного нами ис-
следования, увеличение толщины МЖП на 0,01 см повы-

шает вероятность возникновения ЖЭ высоких градаций 
у больных с СНсФВ в 13 раз.

Показатели диастолической функции, E’ и  E / E’, также 
могут применяться с целью прогнозирования неблагопри-
ятных клинических исходов у пациентов с СНсФВ, в част-
ности сердечно-сосудистой смерти и внеплановых госпита-
лизаций [34–36]. Проведенные нами расчеты подтвердили 
значимость ДД в  качестве фактора риска развития ЖА  – 
при  увеличении степени ДД на  1 градацию вероятность 
развития ЖЭ высоких градаций у больных с СНсФВ увели-
чивается в 5 раз.

Таким образом, с помощью логистического регрессион-
ного анализа была построена статистическая модель, позво-
ляющая прогнозировать ЖЭ высоких градаций у пациентов 
с СНсФВ по заданным значениям степени ДД, ИКДО и тол-
щины МЖП. Результаты расчетов свидетельствуют об очень 
хорошем качестве модели с чувствительностью 79,3 %, спец-
ифичностью 80,0 % и  точностью 79,8 %. Ее применение 
в  клинической практике позволит отбирать больных, кото-
рым целесообразно выполнение ХМ ЭКГ даже при  отсут-
ствии жалоб на перебои в работе сердца или иных симпто-
мов, обусловленных нарушениями ритма сердца.

Выводы
Эхокардиографическими предикторами возникнове-

ния ЖЭ высоких градаций у пациентов с СНсФВ являются 
степень ДД, ИКДО и  толщина МЖП. Разработанный ме-
тод прогнозирования ЖЭ высоких градаций у  пациентов 
с СНсФВ с использованием выведенной формулы имеет вы-
сокие чувствительность, специфичность и точность.

Конфликт интересов не заявлен.
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Возможности прогнозирования развития 
неблагоприятных исходов в отдаленном периоде 
у больных после эпизода острого коронарного 
синдрома с учетом генетической компоненты

Цель Изучение связи ряда факторов (клинических и  генетических маркеров) с  возникновением 
неблаго приятных исходов у больных с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) в отдаленном периоде наблюдения.

Материалы и методы Проведено сплошное проспективное исследование, включающее 415 больных с  ОКСбпST. 
266 пациентов обследованы на  наличие признаков мультифокального атеросклероза (МФА). 
Проведено типирование полиморфных вариантов rs1041981 LTA, rs1800629 TNF, rs4986790 
и  rs498679 TLR4, а  также rs3024491 и  rs1800872 IL10. Период наблюдения составил 67±4 мес, 
к концу которого было известно о клинических исходах 396 пациентов.

Результаты За  весь период наблюдения развитие неблагоприятных исходов наблюдалось у  239 (57,5 %) 
пациентов с ОКСбпST. Среди клинических признаков связь с развитием неблагоприятных исхо-
дов имели: инфаркт миокарда в  анамнезе, возраст >56  лет, фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) ≤50 % и индекс GRACE ≥100 баллов, наличие значимых стенозов брахиоцефальных арте-
рий, МФА, носительство генотипа А / А rs1041981 LTA (ОШ-6,1; р=0,02) и аллеля А (ОШ=1,9; 
р=0,01). Наиболее значимыми предикторами по результатам многофакторного анализа явились: 
ФВ ЛЖ <50 %, МФА и носительство генотипа А / А rs1041981 LTA.

Заключение Стратифицировать пациентов с  ОКСбпST в  группы высокого либо низкого риска развития 
неблагоприятных исходов в течение последующих шести лет наблюдения возможно при помощи 
разработанной в представленном исследовании прогностической модели, в которую вошли такие 
признаки как ФВ ЛЖ <50 %, МФА и носительство генотипа А / А rs1041981 LTA.

Ключевые слова Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST; мультифокальный атеросклероз; небла-
гоприятные исходы; длительное наблюдение; rs1041981 LTA
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Несмотря на  высокую смертность от  инфекционных 
и  онкологических заболеваний, ведущей причиной 

смерти взрослого населения являются сердечно-сосуди-
стые заболевания (CCЗ), в  частности острый коронар-
ный синдром (ОКС) [1]. Высокая госпитальная леталь-
ность при ОКС с подъемом сегмента ST дает основание 
рассматривать его как  наиболее грозную форму, однако 
частота летальных исходов через четыре года после со-
бытия среди пациентов с ОКС без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) в два раза выше [2]. Результаты длительного 
наблюдения пациентов с ОКСбпST показали, что частота 
фатальных исходов через пять лет составила 56 % при ус-
ловии, что в  регистр включались пациенты только с  ин-

фарктом миокарда (ИМ) без  подъема сегмента ST [3]. 
В  отношении пациентов, госпитализированных с  про-
грессирующей стенокардией, определено, что при  нали-
чии современных подходов к терапии около 8,5 % пациен-
тов на госпитальном этапе наблюдения имеют признаки 
некроза миокарда, а в  отдаленном периоде наблюдения 
ИМ развивается в 39 % случаев [4]. В связи с этим акту-
ален поиск факторов риска, связанных с  неблагоприят-
ным течением заболевания в  отдаленном периоде в  ус-
ловиях современной медицинской помощи пациентам 
с ОКС. Следует отметить, что влияние ряда факторов ри-
ска, к  которым относится носительство неблагоприят-
ных аллелей / генотипов полиморфных вариантов генов, 
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не  провоцируется развитием ОКС, однако длительное 
наблюдение когорты пациентов способно выявить связи 
генетической компоненты с развитием повторных ОКС 
и смертельных исходов у данной категории больных.

Цель исследования: изучить связь ряда факторов (кли-
нических и  генетических маркеров) с  возникновением 
неблагоприятных исходов у больных с ОКСбпST в отда-
ленном периоде наблюдения.

Материалы и методы
Проведено сплошное проспективное исследование, 

включающее 415 больных с ОКСбпST, последовательно 
госпитализированных в  течение года. Критерии вклю-
чения: согласие пациента на  участие в  исследовании; 
возраст 40–80 лет; ангинозный синдром с характерны-
ми изменениями на  электрокардиограмме (депрессия 
сегмента ST более 1 мм и / или  инверсия зубца  Т). Ди-
агноз ИМ без  зубца Q устанавливали при  повышении 
уровня тропонина Т при  поступлении, либо в  дина-
мике. Отсутствие повышения уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов определяло окончательный диагноз 
прогрессирующей стенокардии. Пациенты не  включа-
лись в исследование при наличии элевации сегмента ST. 
Включение пациента в  группу генетического тестиро-
вания выполнялось при  завершении госпитального пе-
риода. Из  всей выборки из  266 человек обследованы 
на  наличие признаков мультифокального атероскле-
роза (МФА) посредством коронарографии, цветно-
го дуплексного сканирования брахиоцефальных арте-
рий (БЦА) и  артерий нижних конечностей. В  данном 
исследовании оценивалась частота развития неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий (НКС), к  ко-
торым относились случаи ИМ, прогрессирующей сте-
нокардии, ишемического инсульта и  смерть пациента. 
Семь смертельных случаев на  госпитальном этапе на-
блюдения в дальнейший анализ не включались. Период 
наблюдения составил 67±4 мес, к концу которого было 
известно о  клинических исходах 396 пациентов, вклю-
ченных в регистр.

Клиническая характеристика выборки: 60 % пациен-
тов являлись мужчинами со  средним возрастом 61  год. 
В 90 % случаев у пациентов наблюдалась артериальная ги-
пертензия, в 17,8 % – сахарный диабет 2 типа, 39,8 % паци-
ентов перенесли ИМ, 12,1 %  – острое нарушение мозго-
вого кровообращения. Большинство пациентов (78,5 %) 
ранее отмечали клинику стенокардии.

В  настоящем исследовании была изучена изменчи-
вость полиморфных вариантов rs1041981, rs1800629, 
rs3024491, rs1800872, rs4986791, rs4986790 у  предста-
вителей европеоидного населения Кемеровской обла-
сти. Этническая принадлежность пациентов опреде-
лялась на  основании анкетных и  паспортных данных, 

в  исследование не  включались представители корен-
ного населения Кузбасса. Генотипирование прово-
дили в  96-луночном формате по  технологии TaqMan 
(LifeTechnologies, США) с детектированием результата 
в режиме реального времени с использованием системы 
для проведения полимеразной цепной реакции ViiATM 
7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, США) в  со-
ответствии с  инструкциями производителя. Отклоне-
ния от равновесия Харди–Вайнберга зарегистрировано 
не было.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы MedCalc Vers. 11.0 (Softwa, 
Бельгия). Оценивались частоты и  проценты качествен-
ных показателей. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы с межквартельным размахом (25-й 
и  75-й процентили). Количественные признаки срав-
нивались с  помощью U-критерия Манна–Уитни, а ка-
чественные  – с  помощью таблиц  сопряженности 2×2 
и 2×3 с расчетом χ2 Пирсона либо точного критерия Фи-
шера. Рассчитывали отношение шансов (ОШ) c 95 % до-
верительным интервалом (ДИ). Многофакторный ана-
лиз и построение прогностической модели проводились 
методом бинарной логистической регрессии с  пошаго-
вым включением признаков. Для  определения порого-
вого значения количественных показателей и сравнения 
предикторной способности эталонной (шкала GRACE) 
и  собственной прогностической модели использова-
ли построение ROC-кривых (ROC  – receiver operating 
characteristic). Различия в сравниваемых группах счита-
лись статистически значимыми при уровне р˂0,05.

Результаты
Развитие неблагоприятных исходов среди пациентов 

с  ОКСбпST наблюдалось более чем в  половине случаев: 
239 (57,5 %) больных к концу запланированного периода 
наблюдения имели НКС. Так, летальные исходы наблюда-
лись у 64 (15,4 %) человек, при этом у 47 (73,4 %) из них – 
из-за сердечно-сосудистой причины. Первый год являлся 
наиболее неблагополучным, так как у  102 (42,6 %) паци-
ентов развились неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, в том числе максимальное количество летальных 
исходов (25 (39,0 %) случаев), повторных ИМ – 18 (50 %) 
и госпитализаций по поводу прогрессирующей стенокар-
дии – 60 (52,2 %) случаев. В последующие годы наблюда-
лось равное количество неблагоприятных исходов, одна-
ко частота развития ишемических инсультов увеличилась 
к шестому году наблюдения – 11 (35,5 %) случаев.

По результатам анализа исходов на конец шестого го-
да наблюдения, все включенные в исследование пациенты 
были разделены на две группы: с благоприятным исходом 
(I группа, n=157), с неблагоприятным исходом (II группа, 
n=239) (табл. 1).
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В  целом, в  отдаленном периоде наблюдения разви-
тие неблагоприятных событий было ассоциировано 
со старшим возрастом и более высоким риском по шкале 
GRACE. Помимо этого, с развитием НКС были связаны 
такие факторы, как ИМ в анамнезе и снижение ФВ ЛЖ. 
Определено, что  прогностически неблагоприятное зна-
чение имеет возраст >56 лет (р=0,001; чувствительность 
(Sen)  – 75,9 %, специфичность (Spe)  – 40,5 %), ФВ  ЛЖ 
≤50 % (р=0,001; Sen  – 33,1 %, Spe –78,3 %) и  расчетный 
индекс GRACE ≥100,0 баллов (р=0,002; Sen  – 54,1 %, 
Spe – 60,6 %).

В представленном нами исследовании данные, описы-
вающие основные характеристики состояния коронар-
ного русла пациентов в группах с различными исходами, 

на  шестилетнем этапе наблюдения не  имели статистиче-
ски значимых отличий (табл. 2).

Отмечено, что в  целом визуализация коронарно-
го русла в  госпитальном периоде выполнена в  80 % слу-
чаев, при  этом значимые стенозы трех и  более коронар-
ных артерий (КА) выявлены примерно у  30 % больных 
с ОКСбпST. Отсутствие связи между характером пораже-
ния коронарного русла на госпитальном этапе и развитие 
НКС в отдаленном периоде наблюдения связано с высо-
кой частотой (около 90 %) проведения полной реваскуля-
ризации миокарда в течение первого года после ОКС сре-
ди пациентов обеих исследуемых групп.

Установлено, что  лишь ограниченное (около 55 %) 
количество пациентов регулярно принимают лекар-

Таблица 1. Сравнение клинических факторов 
в группах пациентов с ОКСбпST в зависимости 
от исхода заболевания к шестому году наблюдения

Показатель I группа, 
n=157

II группа, 
n=239 р

Мужской пол, n (%) 96 (61,2) 134 (56,1) 0,308

Возраст, годы,  
Me (Q25; Q75) 59,0 (52; 68) 62,0 (56; 70) 0,001

Диагноз ИМ, n (%) 79 (50,2) 122 (51,1) 0,948

ИМ в анамнезе, n (%) 45 (28,5) 98 (41,1) 0,021

Инсульт в анамнезе, n (%) 18 (11,3) 30 (12,6) 0,898

ЧКВ ранее, n (%) 13 (8,3) 26 (10,9) 0,521

КШ ранее, n (%) 4 (2,51) 18 (7,49) 0,060

СД 2 типа, n (%) 23 (14,7) 51 (21,4) 0,136

ХСН ранее, n (%) 19 (12,0) 44 (18,5) 0,135

АГ ранее, n (%) 135 (86,0) 220 (92,1) 0,143

Стенокардия ранее, n (%) 120 (76,5) 190 (79,5) 0,684

Активное  
табакокурение, n (%) 75 (47,8) 85 (35,4) 0,017

ИМТ, кг / м2,  
Me (Q25; Q75)

28,5  
(25,4; 39;5)

28,8  
(25,2; 32,7) 0,413

Риск GRACE,  
балл, Me (Q25; Q75)

94  
(78; 115)

103  
(87; 122) 0,003

Депрессия  
сегмента ST, n (%) 88 (56,0) 139 (58,1) 0,847

ФВ ЛЖ, %,  
Me (Q25; Q75) 61 (52; 65) 56 (48; 63) 0,002

ФВ ЛЖ <40 %, n (%) 10 (6,36) 30 (12,5) 0,072

СКФ по формуле 
MDRD, Me (Q25; Q75), 
мл / мин / 1,73 м2

69,5 (56,8; 
85,7)

67,6 (54,8; 
80,1) 0,329

ИМ – инфаркт миокарда, ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, КШ – коронарное шунтирование, СД – сахарный диа-
бет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артери-
альная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции, Me (Q25; Q75) – медиана и 25, 75 перцентили, р – уровень 
статистической значимости.

Таблица 2. Особенности атеросклеротического 
поражения коронарного и периферического русла 
у пациентов с ОКСбпST на госпитальном этапе в группах 
с различным исходом к шестому году наблюдения

Признак I группа, 
n=157

II группа, 
n=239 р

Количество больных,  
которым проведена  
коронарография, n (%)

125 (79,7) 187 (78,3) 0,670

Стенотическое  
поражение КА, n (%) 111 (70,6) 167 (69,7) 0,965

Многососудистое  
поражение КА, n (%) 39 (24,9) 58 (24,3) 0,902

Стволовое поражение  
ЛКА >50 %, n (%) 12 (7,65) 15 (6,28) 0,792

ЧКВ в госпитальном  
периоде, n (%) 58 (37,2) 87 (36,5) 0,934

Запланировано КШ, n (%) 25 (16,0) 33 (13,9) 0,632
Полная реваскуляризация 
миокарда в течение первых 
6 мес. с момента развития 
ОКС, n (%)

97 (90,6) 140 (91,5) 0,987

Исследование периферических артерий
Количество  
больных с ЦДС БЦА 138 207 -

Толщина КИМ,  
Me (Q25; Q75), мм 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,1; 1,3) 0,207

Стенозы БЦА, n (%) 37 (26,8) 84 (40,5) 0,012
Стенозы БЦА >50 %, n (%) 8 (5,7) 27 (13,0) 0,045
Количество  
больных с ЦДС АНК 121 171 -

Стенозы АНК, n (%) 23 (19,0) 48 (28,1) 0,101
Стенозы АНК >50 %, n (%) 14 (11,5) 28 (16,3) 0,325
Количество больных,  
обследованных по 3-м  
артериальным бассейнам

103 147 -

Наличие МФА, n (%) 36 (35,0) 72 (49,1) 0,037
КА – коронарные артерии, ЛКА – левая коронарная артерия,  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КШ – коронарное 
шунтирование, ОКС – острый коронарный синдром, ЦДС – цвет-
ное дуплексное сканирование, БЦА – брахиоцефальные артерии,  
КИМ – комплекс интима-медиа, АНК – артерии нижних конечно-
стей, МФА – мультифокальный атеросклероз, р – уровень статисти-
ческой значимости, Me (Q25; Q75) – медиана и 25, 75 перцентили.
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ственные препараты, и при  этом не  определены раз-
личия по  частоте приема основных кардиологических 
групп препаратов. В течение первого года наблюдения 
порядка 80 % пациентов принимали статины в группах 
как с благоприятным, так и с неблагоприятным исходом. 
Однако к  шестому году наблюдения лишь 35 % пациен-
тов смогли назвать принимаемые лекарственные препа-
раты, при этом статистически значимых различий меж-
ду группами с различным исходом выявлено не было.

Частота МФА была значимо выше в  группе пациен-
тов с  неблагоприятным течением заболевания в  тече-
ние шести лет наблюдения, равно как и  наличие сте-
нозов в  каротидном бассейне. Так, наличие стенозов 
в БЦА более 50 % наблюдалось у пациентов, имеющих 
неблагоприятный отдаленный исход на шестом году на-
блюдения.

Нарастает интерес к изучению ассоциаций носитель-
ства полиморфных вариантов генов белков, участвую-
щих в атерогенезе, с исходами заболеваний. В представ-
ленной работе проведен анализ связи ряда генов вос-
палительного ответа с  отдаленным неблагоприятным 
исходом у больных после ОКСбпST (табл. 3).

Определено, что носительство генотипа А / А rs1041981 
LTA (ОШ 6,1; р=0,02) и аллеля А (ОШ 1,9; р=0,01) значи-
мо ассоциировано с развитием НКС в течение шести лет 
наблюдения пациентов после ОКСбпST. Подобных ассо-
циаций с  другими изучаемыми полиморфными варианта-
ми генов не выявлено.

Значимость предикторов неблагоприятного исхода 
в течение шести лет наблюдения была определена в хо-
де бинарного регрессионного анализа. В  исходный ре-
грессионный анализ включены все параметры, показав-
шие свою значимость на  предыдущих этапах исследо-
вания: возраст >56  лет, ИМ в  анамнезе, ФВ ЛЖ <50 %, 

Таблица 3. Частота генотипов и аллелей полиморфных 
вариантов генов в зависимости от исхода в отдаленном 
периоде наблюдения у больных после ОКСбпST

Генотипы, Аллели II группа, n (%) I группа, n (%) p

rs1041981 LTA

A / A 15 (15,5) 2 (2,9)

0,02A / С 44 (45,4) 30 (43,5)

С / С 38 (39,2) 37 (53,6)

A 74 (38,1) 34 (24,6)
0,01

С 120 (61,9) 104 (75,4)

ОША 1,89 [95 % ДИ: 1,16–3,06]; ОШС 0,53 [95 % ДИ: 0,33–0,86]

rs1800629 TNF

A / A 0 1 (1,4)

0,28A / G 25 (26,0) 13 (18,6)

G / G 71 (74,0) 56 (80,0)

A 25 (13,0) 15 (10,7)
0,52

G 167 (87,0) 125 (89,3)

ОША 1,25 [95 % ДИ: 0,63–2,46]; ОШG 0,8 [95 % ДИ: 0,41–1,58]

rs3024491 IL10

А / А 14 (14,6) 12 (16,7)

0,84А / C 51 (53,1) 35 (48,6)

C / C 31 (32,3) 25 (34,7)

А 79 (41,1) 59 (41,0)
0,97

C 113 (58,9) 85 (59,0)

ОША 1,01 [95 % ДИ: 0,65–1,56]; ОШC 0,99 [95 % ДИ: 0,64–1,54]

rs1800872 IL10

G / G 50 (51,0) 39 (53,4)

0,85G / Т 39 (39,8) 29 (39,7)

T / T 9 (9,2) 5 (6,8)

G 139 (70,9) 107 (73,3)
0,63

T 57 (29,1) 39 (26,7)

ОША 0,89 [95 % ДИ: 0,55–1,43]; ОШC 1,13 [95 % ДИ: 0,70–1,82]

rs4986791 TLR4

C / C 84 (86,6) 64 (87,7)

0,98C / T 13 (13,4) 9 (12,3)

T / T 0 0

C 181 (93,3) 137 (93,8)
0,84

T 13 (6,7) 9 (6,2)

ОШC 0,91 [95 % ДИ: 0,38–2,20] ОШT 1,09 [95 % ДИ: 0,45–2,63]

rs4986790 TLR4

А / А 78 (82,1) 61 (84,7)

0,88А / G 15 (15,8) 10 (13,9)

G / G 2 (2,1) 1 (1,4)

A 171 (90,0) 132 (91,7)
0,64

G 19 (10,0) 12 (8,3)

ОША 0,82 [95 % ДИ: 0,38–1,75] ОШG 1,22 [95 % ДИ: 0,57–2,61]

р – уровень статистической значимости.  
LTA – лимфотаксин-α, TNF – фактор некроза опухоли-α,  
IL10 –интерлейкин-10, TLR4 – толл-лайк рецептор-4,  
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Коэффициенты  
переменных и константы модели

Факторы ОШ (95 % ДИ) Коэффициент p

ФВ ЛЖ <50 % (а) 5,96 (1,2–28,1) 1,79 0,024

МФА (в) 2,40 (1,2–4,81) 0,97 0,014

А / А rs1041981  
LTA (с) 7,18 (2,2–19,6) 1,95 0,0008

Константа (к) – - 0,34 –

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, МФА – мультифо-
кальный атеросклероз, LTA – лимфотаксин-α к – значение кон-
станты определено статистической программой при построении 
модели, р – уровень статистической значимости.
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наличие стенозов БЦА >50 %, наличие МФА и генотип 
А / А  rs1041981 LTA. В  окончательную модель прогно-
зирования неблагоприятных исходов вошли три пре-
диктора: ФВ ЛЖ <50 %, МФА, носительство генотипа 
А / А rs1041981 LTA (табл. 4).

В таблице  4 также указаны ОШ, демонстрирующие 
высокую связь данных факторов с  развитием небла-
гоприятных исходов в  течение шести лет наблюдения, 
и показатели коэффициентов предикторов, которые ис-
пользуются в  представленной ниже формуле для  опре-
деления значения y, которое необходимо для  расчета 
p – вероятности развития неблагоприятного исхода по-
средством применения формулы:

p = 1 / 1 + e-y

где e – основание натурального логарифма, является кон-
стантой и равно 2,71; y = к + A × коэффициент а+ B × ко-
эффициент в + C × коэффициент с.

Можно записать стандартное уравнение регрессии:

y = – 0,34 + A × 1,79+ B × 0,97+ C × 1,95

где A – ФВ ЛЖ (< 50 % =1; >50 % = 0); B – МФА (есть =1; 
нет =0); C – генотип А / А rs 1041981 гена LTA (есть =1; 
другие генотипы =0).

ROC-кривая является графическим отображени-
ем вероятности наступления прогнозируемого события 
(рис. 1). По данной кривой найдено значение p, при пре-
вышении которого повышается риск развития неблаго-
приятных исходов. ROC-кривая показывает зависимость 
количества верно классифицированных положительных 
примеров от  количества неверно классифицированных 
отрицательных примеров. При этом предполагается, что 
у  классификатора имеется некоторый параметр, варьи-
руя который, мы будем получать то или иное разбиение 
на два класса с учетом значений чувствительности и спец-

ифичности теста. Этот параметр часто называют поро-
гом или  точкой отсечения. С  помощью статистической 
программы получено значение порога отсечения p>0,415, 
что  указывает на  высокую вероятность наступления не-
благоприятного исхода, а  если значение p менее порога 
отсечения  – развитие любого НКС в  течение шести лет 
маловероятно.

Модель удовлетворительного качества с  процентом 
правильной классификации 76,9 % (AUC=0,679; чувстви-
тельность  – 65,9 %, специфичность  – 63,4 %; р<0,0001) 
с оптимальным порогом отсечения p>0,415.

С  учетом классификационных характеристик сочета-
ние представленных трех предикторов способно эффек-
тивно классифицировать пациентов в  группу высокого 
или  низкого риска развития неблагоприятных исходов 
в отдаленном периоде наблюдения.

На рисунке  2 представлено сравнение ROC-кривых 
разработанной в  данном исследовании модели и  шка-
лы GRACE 2.0, при этом наибольшее значение площади 
по ROC-кривой наблюдалось у шкалы расчета риска раз-
вития неблагоприятных исходов, разработанной в  пред-
ставленном исследовании (AUC=0,679; р<0,05).

Разработанная нами прогностическая модель имеет 
преимущества перед клинической шкалой GRACE 2.0 
за счет учета немодифицируемых факторов риска с тече-
нием времени, поэтому она более актуальна для  исполь-
зования в определении отдаленного прогноза пациентов 
с ОКСбпST.

Обсуждение
На сегодняшний день данные литературы демонстри-

руют смертность пациентов с ОКСбпST высокого риска 
по  шкале GRACE в  течение первого года порядка 25 %, 
которая достигает 56 % в  течение десяти лет наблюде-
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ния [3, 5]. В 2016 г. данные Росстата показали, что смерт-
ность от  сердечно-сосудистых заболеваний снижается 
[1]. При  этом зарубежные наблюдательные исследова-
ния демонстрируют рост фатальных исходов после ОКС 
в  отдаленном периоде наблюдения [6]. В  этом аспекте 
результаты нашего исследования, показывающие высо-
кую частоту развития повторных нефатальных кардио-
васкулярных событий в первый год после ОКСбпST, со-
гласуются с  рядом регистровых наблюдений больных 
с ОКСбпST европейской популяции [7, 8]. В опублико-
ванном ранее исследовании, посвященном анализу ча-
стоты и сроков развития НКС, нами были представлены 
подробные данные о наблюдении пациентов с ОКСбпST 
в течение пяти лет после включения в исследование [9]. 
Внимание привлекает тот факт, что наибольшая частота 
случаев ишемического инсульта наблюдалась на шестом 
году наблюдения, что может быть обусловлено наличием 
значимого атеросклеротического поражения в  брахио-
цефальном бассейне и его прогрессированием в течение 
всего периода наблюдения. Похожие данные получены 
на выборке больных с ОКС г. Томска, где регистрирова-
лись случаи ишемического инсульта в отдаленном перио-
де наблюдения [10].

В исследовании определена ассоциация между рядом 
клинических факторов и  неблагоприятным течением за-
болевания. В последнее время неблагоприятным считает-
ся не только старческий возраст, но и возрастной порог 
65 лет, при этом все больше доводов, что пожилой возраст 
не должен быть поводом для отказа от реваскуляризиру-
ющих процедур в связи с высокой смертностью от коро-
нарных событий [11]. В  представленном нами исследо-
вании пациенты с благоприятным течением заболевания 
были несколько моложе по сравнению с пациентами, име-
ющими НКС, однако возраст не  показал себя как  неза-
висимый предиктор развития неблагоприятных исходов 
при  наличии такого сочетания предикторов как  значи-
мо сниженная ФВ ЛЖ, наличие МФА и носительство ри-
скового генотипа А / А rs1041981, что, на наш взгляд, дает 
преимущество перед клинической моделью GRACE, где 
наибольший вес имеет именно возрас и  более молодые 
пациенты имеют ложно низкий риск развития фатальных 
сердечно-сосудистых событий.

Перенесенный ранее ИМ не только напрямую ассоци-
ирован с развитием неблагоприятных исходов у больных 
с ОКС [12], но и влияет на снижение ФВ ЛЖ. В свою оче-
редь, снижение глобальной сократимости ЛЖ повыша-
ет риск развития застойной сердечной недостаточности 
и  повторных коронарных катастроф, при  этом неблаго-
приятную роль играет даже небольшое снижение ФВ ЛЖ 
до 56 % [13]. Не вызывает сомнения важность полной ре-
васкуляризации миокарда при многососудистом пораже-
нии коронарного русла [14]. Согласно принятой в нашем 

учреждении тактике ведения пациентов с ОКСбпST, пла-
новые процедуры по реваскуляризации миокарда прово-
дились в течение полугода после выписки из стационара, 
тем  самым большая часть пациентов была подвергнута 
чрескожному коронарному вмешательству, либо коро-
нарному шунтированию вторым этапом, и  достигнута 
полная реваскуляризация миокарда. Данный факт обу-
словливает, по нашему мнению, отсутствие связи между 
тяжестью поражения коронарного русла, частотой экс-
тренных интервенционных вмешательств на этапе госпи-
тализации и развитием неблагоприятных исходов в отда-
ленном периоде заболевания.

Мультифокальный атеросклероз рассматривался как 
предиктор неблагоприятного течения заболевания как 
при стабильной ишемической болезни сердца, так и ОКС 
[15]. Так, для  пациентов с  ОКСпST наличие МФА бы-
ло определено как  фактор риска неблагоприятного про-
гноза в  течение года наблюдения, и  была создана шка-
ла KemScore-1. Данная шкала основана на сочетании та-
ких предикторов, как отказ от чрескожного коронарного 
вмешательства, пожилой возраст, застойная сердечная не-
достаточность и снижение глобальной сократимости ЛЖ 
менее 40 %. Кроме того, произведена попытка повысить 
прогностическую значимость шкалы GRACE с помощью 
добавления такого предиктора как МФА [16].

Среди генетических факторов в  отдаленном периоде 
наблюдения выявлена значимая ассоциация между небла-
гоприятным течением заболевания и носительством гено-
типа А / А rs1041981 LTA. Из данных литературы известно, 
что rs1041981 LTA связан с развитием неблагоприятного 
исхода после ОКС [17]. Кроме того, аллель А определя-
ется у 40 %, а генотип А / А – у 16,5 % людей в популяции 
планеты [18]. Существуют работы, демонстрирующие, 
что  генотип А / А  rs1041981 LTA значимо связан с  коро-
нарным атеросклерозом и развитием ИМ [19] и учет дан-
ного фактора риска весьма полезен для  стратификации 
риска тяжелых коронарных осложнений в отдаленном пе-
риоде после перенесенного ОКСбпST. Ранее нами было 
установлено, что на этапе пятилетнего наблюдения у па-
циентов с ОКСбпST аллель А и генотип А / А rs1041981 
LTA ассоциированы с развитием неблагоприятных карди-
оваскулярных событий [20]. Продолжив наблюдение па-
циентов свыше пяти лет, отметили, что данный генотип 
rs1041981 сохраняет свое негативное влияние как в соче-
тании с другими предикторами, так и независимо от них. 
Использование комплексного подхода в  прогнозирова-
нии, когда, наряду с  традиционными факторами риска, 
применяются более тонкие генетические маркеры, по-
зволяет улучшить качество определения прогноза в отда-
ленном периоде у пациентов с ОКСбпST.

В  настоящее время создание комплексных моделей 
прогнозирования отдаленных исходов становится акту-
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альной задачей, а учет генетических факторов риска рас-
ширяет возможности прогнозирования риска и  влияет 
на выбор лечебной стратегии [21]. В 2017 г. была опубли-
кована математическая модель прогнозирования риска 
развития НКС в  течение года после ОКСбпSТ, включа-
ющая, помимо клинических факторов риска, такие фак-
торы, как  концентрация С-реактивного протеина в  сы-
воротке крови и носительство генотипа С / Т rs1376251 
гена TAS2R50, что позволяет повысить ее прогностиче-
скую ценность [22]. Коненков В. И. с соавт. (2015) дока-
зали, что сочетание лабораторных и генетических преди-
кторов обладает высокой прогностической значимостью 
и может выступать в качестве критериев оценки эффек-
тивности клеточной терапии у  больных хронической 
сердечной недостаточностью [23].

Представленная в  настоящем исследовании модель 
риска развития НКС способна стратифицировать боль-
ных в группу высокого риска и позволяет персонифици-
ровать меры вторичной профилактики и способствовать 
снижению числа повторных госпитализаций и  смертель-
ных исходов у пациентов с ОКСбпSТ в отдаленном пери-
оде заболевания.

Оценка риска повторных сердечно-сосудистых со-
бытий в  отдаленном периоде представляет интерес 
не  только для  лечащего врача с  целью выбора опти-
мальной тактики ведения больного и медикаментозной 
терапии, но и  для  самого пациента. Низкий уровень 
информированности больного о тяжести заболевания 
является наиболее важным аспектом снижения при-
верженности к выполнению врачебных рекомендаций 
по приему лекарственных препаратов и изменению об-
раза жизни. Доказано, что на  повышение привержен-
ности пациентов к  регулярному приему лекарствен-
ных препаратов влияет разъяснение больному особен-
ностей его состояния и  степени риска дальнейшего 
неблагоприятного течения заболевания. Проблема со-
блюдений рекомендаций и  желания изменения обра-

за жизни после перенесенного сердечно-сосудистого 
события была освещена в  обзоре 44 европейских пу-
бликаций [24]. Была акцентирована важность комму-
никативных навыков при общении с больными с ОКС, 
для которых госпитализация с данным диагнозом яви-
лась стрессовой ситуацией и  вызывала тревожно-де-
прессивные расстройства в  последующем, с  отсут-
ствием желания продолжать лечение на амбулаторном 
этапе. Показано, что  положительная адаптация и  при-
нятие изменений образа жизни после ОКС легче про-
ходили у пациентов, которым неоднократно разъясня-
лись механизмы возникновения заболевания и  риски 
неблагоприятных исходов [25], которые можно проде-
монстрировать с  помощью прогностических моделей, 
разработанных для амбулаторного периода.

Заключение
Стратифицировать пациентов с  ОКСбпST в  группу 

высокого либо низкого риска развития неблагоприятных 
исходов в  течение последующих шести лет наблюдения 
возможно при  помощи разработанной в  представлен-
ном исследовании прогностической модели, в  которую 
вошли такие признаки, как  ФВ ЛЖ <50 %, МФА и  носи-
тельство генотипа А / А  rs1041981 LTA. Предполагается, 
что информированность пациента о наличии у него немо-
дифицируемых факторов риска неблагоприятного исхода 
в ближайшие пять лет будет мотивировать к более внима-
тельному соблюдению врачебных рекомендаций. Кроме 
того, посещение школы для  пациентов с  наличием тяже-
лых факторов риска на амбулаторном этапе наблюдения 
способно повысить приверженность пациента к  полно-
ценному лечению и изменению образа жизни.
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Objective The goals of the present study were to assess the prevalence of asymptomatic heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF) in subjects at high risk of developing HF and to define the 
diagnostic accuracy of NT-pro BNP assay compared with echocardiography in this setting.

Material and methods This cross-sectional study included subjects aged from 35 to 64 years, with high risk of HF, who 
had no clinical symptoms of HF. Risk factors of HF were detected by clinical examinations. NT-pro 
BNP determination was performed using immunoassay analyzer (FIA8000, Getein Bio Medical Inc, 
China),. The cut-off point for NT-pro BNP was 125 pg/ml. Diagnosis of HFpEF was based on criteria 
recommended by 2016 ESC heart failure guidelines. Diastolic dysfunction was assessed according to 
the algorithm proposed in the joint recommendations of the ASE/EACVI.

Results 602 patients with risk factors of HF were included in the study, of which 256 (42.5 %) were males 
and 346 (57.5 %) females. The mean age was 51.71±8.07 years. 83 patients (13.8 %) showed 
elevated NT-pro BNP levels of ≥125 pg / ml. Our study has shown that NT-pro BNP concentration 
was positively correlating with age, both systolic and diastolic blood pressure, left ventricular 
mass and E / e’ ratio and negatively correlating with waist circumference, body mass index, left 
ventricular EF and E / A ratio in asymptomatic population. The likelihood of positive NT-pro BNP 
test was independently (p<0.05) associated with age, hypertension and diabetes. The diagnosis 
of asymptomatic HFpEF was confirmed in 12.3 % of studied population. A cutoff value of 125 
pg / ml for NT-proBNP concentration showed the following diagnostic re-abilities in identifying 
asymptomatic HFpEF: sensitivity 85.0 %, specificity 88.6 % and area under curve 0.92 (95 % CI 
0.86–0.98).

Conclusion Subjects with raised NT-pro BNP level (≥125 pg/ml) were more likely to have a confirmed diagnosis 
of asymptomatic HFpEF after screening. In summary, in at-risk population, natriuretic peptide 
based screening combined with echocardiography identifies high prevalence of asymptomatic 
HFpEF.
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Introduction
The prevalence of cardiovascular diseases (CVD) among 

Mongolian population has increased 5 times during the 
last 20 years [1]. The prevalence of heart failure (HF) and 
its associated morbidity and mortality have increased 
exponentially over recent decades. The increasing prevalence 
of HF remains a major public health concern underlining 
the need for an effective prevention strategy [2]. The HF has 
poor prognosis and high mortality rate (40–50 % after 5 years) 
especially if the symptoms are due to left ventricular (LV) 
systolic dysfunction [3].

Given the growing epidemic of HF with preserved ejection 
fraction (HFpEF), it may be the time to broaden the aim 
of screening to focus on the identification of patients with 
asymptomatic LV diastolic dysfunction. According to the 2016 
ESC acute and chronic heart failure guidelines, circulating 
levels of NT-proBNP (N-Terminal pro-B-type natriuretic 
peptide) can be used as an initial diagnostic test. The cut-
off value of NT-proBNP for patients without acute HF is 
125 pg / ml [4].

Lastly, the use of natriuretic peptide analysis as a 
screening element prior to echocardiography in patients with 
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suspected HF attended in primary care can provide support 
for the initial suspected diagnosis. NT-proBNP can be useful 
in screening, diagnosis, treatment monitoring and to inform 
prognosis of HF. Levels of NT-proBNP have been shown to 
be elevated in patients with cardiac dysfunction [5].

The prevalence of diastolic HF among population is 
higher than the prevalence of systolic HF [6]. The LV 
diastolic dysfunction increases with age and cardiovascular 
risk exposure. Subjects with asymptomatic LV dysfunction 
are estimated to be found in 3~4 % of the general population. 
An early diagnosis of asymptomatic HFpEF is needed to 
guide appropriate treatment strategies, to delay or reverse 
progression of disease and considerably improve the 
prognosis of HF.

The purposes of the present study were to assess the 
prevalence of asymptomatic HFpEF in subjects at high risk of 
developing HF and to define the diagnostic accuracy of NT-
proBNP assay compared with echocardiography in this setting.

Material and methods
The cross-sectional study was carried out for a period 

of ten months (November 2017 to August 2018) in 
Express diagnostic and Cardiovascular centers in the city 
of Ulaanbaatar (Mongolia). The eligible participants were 
health checkup examinees, aged from 35 to 64 years, with 
high risk for HF, who had no symptoms of HF and agreed 
to the study. We excluded patients with previous diagnosis 
and clinical symptoms of HF and history of myocardial 
infarction and subjects with LV ejection fraction (LVEF) 

<50 %. Among the 628 participants initially enrolled in the 
study, 15 passed away, 8 subjects withdrew their consents 
and 3 patients had LVEF <50 %, leaving 602 patients eligible 
for analysis.

All patients gave their written informed consent to take 
part in the study. Research ethical permission was obtained 
from the local ethics committee of Mongolian National 
University of Medical Sciences and Biomedical ethics 
committee of Ministry of Health, Mongolia.

High risks for HF included arterial hypertension, diabetes, 
obesity, excessive drinking of alcohol, smoking and family 
history of CVD. We defined the following cardiovascular risk 
factors according to clinical examination and laboratory test 
results: obesity as the body mass index (BMI) ≥30 kg / m2, 
hypertension as having a blood pressure of ≥130 / 80 mmHg 
on two separate examinations or usage of antihypertensive 
agents, diabetes mellitus as fasting glucose ≥7.0 mmol / l 
usage of insulin or anti-diabetic drugs.

Smoking was defined as current smoking, family history 
as history of CVD or sudden cardiac death before the age of 
55 years of the father or any other first-degree male relative 
or before the age of 65 years of the mother or any other first 
degree female relative. Excessive drinking of alcohol is defined 

as 15 or more standard drinks a week for men and as 8 or more 
standard drinks a week for women. Abdominal obesity is 
defined as waist circumference ≥90 cm for men and ≥80 cm for 
women.

A 10 ml venous blood sample was drawn into an EDTA 
tube. NT-proBNP determination was performed using 
immunoassay analyzer (FIA8000, Getein Bio Medical Inc, 
China), which utilizes reagent strip to obtain quantitative 
NT-proBNP results in whole blood or plasma. The test 
results were obtained in 15 min. Plasma NT-proBNP 
values are expressed in pg / ml (analytical range, 100–35000 
pg / ml). The cut-off point for NT-proBNP was 125 pg / ml.

Echocardiographic study was carried out with a General 
Electric Vivid 7 system using a 3.5 MHz transducer. The 
LVEF was calculated from apical four chamber view using 
the Simpson’s method. Parameters from M-mode, 2D trans 
thoracic echocardiography, Doppler tissue imaging of the 
septal and lateral wall at the mitral annulus, and Doppler 
color analysis were used. Parameters of LV diastolic function 
assessed using standard techniques included tissue Doppler 
at the lateral and medial mitral annulus.

The early diastolic mitral annular wall velocity (e’ 
velocity) was measured and E / e’ was calculated. From 
the mitral inflow profile, the E deceleration time, the early 
diastolic mitral flow velocity (E), and atrial contraction (A) 
wave velocity were measured. The early-to-atrial LV filling 
ratio (E / A) was calculated.

According to HF guidelines of the European Society 
of Cardiology, we defined HFpEF as a LVEF ≥50 % and 
elevated NT-pro-BNP value as >125 pg / ml and plus at 
least 1 additional following criterion: left atrial volume 
index (LAVI) >34 ml / m2 or a LV mass index (LVMI) 
≥115 g / m2 for males, ≥95 g / m2 for females or diastolic 
dysfunction. Diastolic dysfunction was assessed according 
to the ASE / EACVI recommendations for the evaluation of 
LV diastolic function by echocardiography.

Statistical analysis
All statistical analyses were made with Statistical Package 

for the Social Sciences SPSS version 24.0. All continuous data 
were tested for normality using the Kolmogorov  – Smirnov 
test. Since the Kolmogorov – Smirnov testing identified that 
NT-proBNP was non-normal distributed, non-parametric 
tests were used throughout the analysis. We used Mann-
Whitney U test as a nonparametric tool. The Kruskal-Wallis 
test was used to make multiple comparisons assessment. 
All continuous values were presented as mean ± standard 
deviation. Differences between the study groups were 
analyzed with the chi-square test for categorical variables. 
P-value less than 0.05 is considered as statistically significant. 
A multivariate logistic regression and odds ratio (OR) (95 % 
confidence interval (CI)) analysis were performed to identify 
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the contribution of major cardiovascular risk factors for 
elevated NT-proBNP level in the study. Pearson’s correlation 
coefficient as a statistical method was used to calculate 
correlation of echocardiographic parameters with NT-
proBNP levels.

Diagnostic utilities were calculated using the sensitivity, 
specificity, negative and positive predictive values, 
negative and positive likelihood ratios. Receiver operating 
characteristic (ROC) and area under the curves (AUC) 
were calculated for measurement of the natriuretic peptide’s 
performance in predicting HF at screening.

Results
A total of 602 patients with risk factor of HF were 

included in the study, of which 256 (42.5 %) were males and 
346 (57.5 %) were females. The mean age and age ranges 
were 51.71±8.07 and 35–64 years old respectively. The 
distribution of baseline characteristics was different between 
male and female (Table 1). Diabetes, excessive drinking of 
alcohol and smoking in male were significantly higher than 
in female. Abdominal obesity and family history of CVD in 
female were significantly higher than in male.

NT-proBNP levels were measured in 602 participants 
during our study. 83 patients (13,8 %) showed elevated NT-
proBNP levels of ≥125 pg / ml. The mean NT-proBNP level 
among the 83 patients with positive test was 313.08±120.70 
pg / ml (range 131–689 pg / ml). The distribution of risk 

factors for HF was different between normal and elevated 
NT-proBNP groups (Table 2). The aging and percentages 
of hypertension, diabetes and excessive drinking of alcohol 
in elevated NT-proBNP group were significantly higher 
than in normal NT-proBNP group. Although there was no 
significant sex difference in the prevalence of participants 
with NT-proBNP levels of ≥125 pg / ml. The percentage of 
subjects with NT-proBNP levels of ≥125 pg / ml was non-
significantly lower in males than in females.

The contribution of risk factors to the progression of 
HF was analyzed using multivariate logistic regression 
analysis. The statistical analysis was carried out using all 
the cardiovascular risk factors (age, gender, hypertension, 
diabetes, abdominal obesity, BMI ≥30 kg / m2, excessive 
drinking of alcohol, smoking and family history) as 
independent variables and elevated NT-proBNP level as 
dependent variable.

Using multivariate analysis (Table 3), the likelihood of 
positive NT-proBNP test was independently associated with 
age, hypertension and diabetes. Based on OR, hypertension 
showed 3.4 times greater risk for HF than other cardiovascular 
risk factors studied.

Clinical and echocardiographic parameters correlating 
with NT-proBNP levels are shown in Table 4. Correlation 
analysis demonstrated that age, systolic and diastolic blood 
pressure, LVM, LAVI, inter-ventricular septum thickness 
at diastole and E / e’ ratio all positively correlated with NT-

Table 1. Baseline participant’s characteristics

Characteristics Male  
(n=256)

Female 
(n=346)

All 
participants 

(n=602)

p 
value

Age, mean 
(SD), yearsa 51.74±8.49 50.81±10.05 51.71±8.07 556

Age group, n (%)
35–44 66 (25.8) 81 (23.4) 147 (24.4)

08345–54 84 (32.8) 144 (41.6) 228 (37.9)
55–64 106 (41.4) 121 (35.0) 227 (37.7)
Arterial 
hypertension, 
n (%)

197 (76.9) 246 (72.0) 446 (74.1) 167

Diabetes 
mellitus, n (%) 77 (30.1) 76 (21.9) 153 (25.4) 024*

Excessive 
drinking of 
alcohol

146 (55.1) 90 (26.0) 236 (39.2) 0001*

Smoking, n (%) 128 (50.0) 34 (9.8) 162 (26.9) 0001*
Obesity (BMI 
≥30 kg / m2) 109 (42.6) 159 (45.9) 268 (44.5) 557

Abdominal 
obesity, n (%) 202 (78.9) 301 (87.0) 503 (83.5) 008*

Family history 
of CVD, n (%) 61 (23.8) 141 (40.7) 202 (33.5) 001

** – p value is calculated with Chi–Square test,  
a – Mann–Whitney U test and considered significant as <0.05,  
BMI – body mass index. CVD – cardiovascular disease.

Table 2. The distribution of risk factors for HF 
between normal and elevated NT-pro BNP levels

Risk factors
NT‑pro BNP,  
<125 pg / ml 

(n=519), n (%)

NT‑pro BNP,  
≥125 pg / ml 

(n=83), n (%)
p value

Age group
35–44 136 (26.2) 11 (13.2)

0001*45–54 206 (39.7) 22 (26.6)
55–64 177 (34.1) 50 (60.2)
Gender
Male 224 (43.1) 32 (38.5)

431
Female 295 (56.9) 51 (61.5)
Hypertension 371 (71.5) 75 (90.4) 0001*
Diabetes mellitus 141 (27.2) 12 (14.4) 039*
Abdominal 
obesity 436 (84.0) 67 (80.7) 453

Obesity  
(BMI >30 kg / m2) 232 (44.7) 36 (43.3) 714

Excessive  
drinking of alcohol 212 (40.8) 24 (28.9) 039*

Smoking 139 (26.8) 23 (27.7) 859
Family history  
of CVD 172 (33.1) 30 (36.1) 607

* – p value is calculated with Chi–Square test and considered 
significant as <0.05.
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proBNP levels, whereas waist circumference, BMI, LVEF 
and E / A ratio were all negatively correlating with it.

A total of 166 subjects (83 with elevated NT-proBNP 
levels and 83 with normal NT-proBNP levels) underwent 
heart ultrasound examination. Echocardiography showed 
diastolic dysfunction or increased LAVI or increased LVM 
were present in 74 / 83 subjects with elevated NT-proBNP 
levels (89.2 %) and in 9 / 83 subjects with normal NT-
proBNP levels (10.8 %). Diastolic dysfunction was divided 
into 3 degrees. The most common degree of diastolic 
dysfunction was B-grade I (64 %).

The diagnosis of HFpEF was confirmed by NT-proBNP 
test and echocardiography in 74 / 602 (12.3 %) of studied 
participants at high risk for HF.

The sensitivity and specificity of NT-pro BNP test in 
HF diagnosis were calculated using 2x2 table. A cutoff 
value of 125 pg / ml for NT-proBNP concentration showed 
the following diagnostic re-abilities in identifying LV 
diastolic dysfunction: sensitivity 85.0 %, specificity 88.6 %, 
diagnostic accuracy 86.7 %, negative predictive value 
84.3 %, positive predictive value 89.1 %, likelihood ratio for 
positive test results 6.96 and likelihood ratio for negative 
test results 0.17.

ROC curve showed effectiveness of baseline NT-proBNP 
in predicting a diagnosis of HF at screening in the population. 
The ROC curve obtained for the diagnosis of diastolic HF 
AUC was 0.923 (95 % CI 0.86–0.98) (Fig. 1).

Discussion
NT-proBNP levels were measured in 602 participants. 

Approximately 14 % of the cases in asymptomatic population 
showed raised NT-proBNP levels of ≥125 pg / ml. According 
to Russian study overall 17.9 % of examines had elevated NT-
proBNT levels (14.2 and 20.3 % among men and women 

Table 3. Risk factors for elevated NT-proBNP levels (≥125 pg / ml)

Risk factors
NT‑proBNP

cOR  
(CI 95 %) p value aOR p value

Gender
Female 1 - 1 -
Male 1.2 (0.7–1.9) 411 1.4 (0.7–2.5) 335
Age
35–44 1 - 1 -
45–54 1.3 (0.6–2.8) 472 1.1 (0.5–2.2) 098
55–64 3.4 (1.8–6.9) 0001** 2.9 (1.4–4.8) 005*
Arterial hypertension
No 1 1
Yes 3.4 (1.5–7.6) 003* 2.1 (0.5–9.4) 331
Diabetes
No 1 - 1 -
Yes 0.4 (0.2–0.9) 025* 2.2 (0.5–8.1) 231
Abdominal obesity
No 1 - 1 -
Yes 1.2 (0.7–1.9) 021* 1.1 (0.9–2.1) 05
Excessive drinking of alcohol
No 1 - 1 -
Yes 0.6 (0.4–1.0) 042* 0.6 (0.3–1.2) 151
Smoking habit
No 1 - -
Yes 1.1 (0.6–1.1) 0.851 1.3 (0.7–2.4) 443
Family history of cardiovascular disease
No 1 - -
Yes 1.1 (0.6–1.7) 0.783 1.3 (0.7–2.1) 431
1 – reference value, cOR – crude odds ratio,  
aOR – adjusted odds ratio, * – p value is <0.05.

Table 4. Correlation between NT-proBNP levels 
and clinical, echocardiographic parameters

Parameters Mean±SD
r (against  

NT‑pro BNP 
levels)

p value

Age (years) 51.71±8.07 0.134 001*
BMI (kg / m2) 30.3±6.8 –0.013 798
Waist (cm) 99.6±15.7 –0.110 007*
SBP mean (mm Hg) 132.5±20.9 0.198 0001*
DBP mean (mm Hg) 87.4±12.6 0.101 036*
LVEF (%) 62.9±7.7 –0.313 001*
E / A ratio 0.77±0.30 –0.187 016*
E / e’ 9.46±2.61 0.201 009*
LAVI (ml / m2) 32.6±5.43 0.324 001*
IVSd (cm) 1.04±0.55 0.163 037*
LVPWd (cm) 0.86±0.48 0.151 052
LV mass (gr / m2) 195.9±48.9 0.190 014
** – difference is significant. SPS – systolic blood pressure,  
DBP – diastolic blood pressure, LVEF – left ventricular ejection fraction, 
E / A – ratio of the early mitral inflow (E) to late (A) ventricular filling 
velocities, E / e’ – ratio between early mitral inflow velocity and mitral 
annular early diastolic velocity, LAVI – left atrial volume index,  
IVSd – interventricular septum thickness at end-diastole,  
LVPWd – left ventricular posterior wall thickness at end-diastole,  
LV mass – left ventricular mass.
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Figure 1. Area under the receiver operating characteristic 
curve (0.923) for NTpro-BNP cut-off of 125 pg/ml
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respectively). The difference may be due to the cut-off value, 
which in this study was 100 pg / ml [7].

In our study, the likelihood of positive NT-proBNP test 
was independently associated with age, hypertension and 
diabetes. Shalnova S. A. et al. [7] reported that elevated NT-
proBNP level was significantly associated with gender, age, 
smoking, myocardial infarction and hypertension (blood 
pressure ≥160 / 95 mm Hg).

We have shown that NT-proBNP concentration was 
positively correlating with age, both systolic and diastolic 
blood pressure, LVM and E / e’ ratio and negatively 
correlating with waist circumference, BMI, LVEF and E / A 
ratio in an asymptomatic population. Recent study [8] 
demonstrated that age, systolic blood pressure, pulse pressure, 
hypertension, smoking habit were all positively correlating 
with NT-proBNP levels, whereas male sex, BMI, waist 
circumference, were all negatively correlating with it. The 
results are comparable with the results of the present study.

In our study AUC of the NT-proBNP value for the 
diagnosis of LV diastolic dysfunction was 0.923 (95 % 
CI 0.86–0.98) which was similar to other studies [9, 10]. 
Median NT-proBNP concentration in patients with 
diastolic dysfunction in our study was 289 (131-689) 
pg / ml respectively. These values differ from those reported 
by Jose´ M. Verdu et al. [11] who described a median NT-
proBNP concentration at 715 [510.5–1575] pg / ml, which 
can be explained by the older mean age of participants and 
inclusion of symptomatic patients in the study.

The prevalence of HFpEF (12.3 %) in the present 
study was higher than those (0.9–6.6 %) in previous 
studies [2, 9]. The difference may be due to the inclusion 
of subjects aged 35–64 years with high risk for HF in 
current study.

The major limitations of our study were the following: 
we involved in present study only subjects aged 35 to 
64 years with high risk of HF, several factors such as renal 
function and cardiac rhythm were not recorded in this 
study, which may have had some influence on the NT-
proBNP levels.

Conclusions
Subjects with raised NT-proBNP level (≥125  pg / ml) 

were more likely to have a confirmed diagnosis of diastolic 
HF after screening. In summary, in an at-risk population, 
natriuretic peptide based screening combined with echo-
cardiography identifies a high prevalence of  asymptomatic 
HFpEF.
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Анализ смертности у пациентов с ХСН 
после декомпенсации при длительном наблюдении 
в условиях специализированной медицинской 
помощи и в реальной клинической практике

Актуальность Во всем мире смертность от хронической сердечной недостаточности (ХСН) сохраняется 
на высоком уровне и обусловливает серьезные демографические потери. Самой уязвимой груп-
пой являются пациенты после острой декомпенсации СН (ОДСН), которые имеют высокие 
риски неблагоприятного исхода.

Цель Анализ рисков общей (ОС), сердечно-сосудистой смертности (ССС), смертности от повторной 
ОДСН у пациентов с ХСН в течение двух лет после ОДСН при длительном наблюдении при спе-
циализированной медицинской помощи и в реальной клинической практике.

Материалы и методы В исследование последовательно включено 942 пациента с ХСН после ОДСН: 510 пациентов, 
продолживших амбулаторное наблюдение в специализированном центре лечения ХСН (ЦХСН) 
(группа 1) и 432 пациента, отказавшихся от наблюдения в ЦХСН и наблюдавшихся в амбулатор-
но-поликлинических учреждениях по месту жительства (группа 2). Причины смерти пациентов 
устанавливались по данным историй болезни стационарного больного, патологоанатомическо-
го вскрытия или заключения в медицинской карте амбулаторного больного. Проанализированы 
ОС и ССС, смертность от ОДСН, совокупный показатель (ССС и смертность от ОДСН). 
Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7.0 для Windows, SPSS и статистического пакета R.

Результаты Пациенты группы 2 оказались старше, чаще имели III функциональный класс (ФК) и реже I ФК ХСН, 
чем в группе 1. В обеих группах преобладали женщины и пациенты с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ). На основании результатов моделей пропорциональных рисков Кокса 
для ОС, ССС, смертности от ОДСН и комбинированного показателя смертности показано, что 
принадлежность пациентов к группе 2 является независимым предиктором, увеличивающим риск 
смертности (р<0,001). Увеличение оценки по ШОКС на 1 балл также повышало риск смертности 
(р<0,001), а исходные ФК ХСН и ФВ ЛЖ не оказали влияния на смертность ни в одной из моделей. 
Женский пол и увеличение показателя теста 6-мин ходьбы (Т6МХ) независимо от других факторов 
снижали риск всех исходов, кроме ССС. Увеличение уровня систолического артериального давления 
на 10 мм рт.ст. снижало риски всех смертельных исходов. Через 2 года наблюдения в группах 2 и 1 ОС 
составила 29,9% и 10,2% (ОШ 3,7; 95% ДИ: 2,6-5,3; p <0,001), ССС – 10,4% и 1,9% (ОШ 5,9; 95% 
ДИ: 2,8-12,4; p<0,001), смертность от ОДСН - 18,1% и 6,0% (ОШ 3,5; 95% ДИ: 2,2-5,5; p<0,001), 
совокупный показатель смертности – 25,2% и 7,7% (ОШ 4,1; 95% ДИ: 2,7-6,1; р<0,001). При анали-
зе всех исходов по периодам наблюдения (3 и 6 мес. и 1 и 2 года) риски любого смертельного исхода 
в группе 2 различались максимально в течение первых 6 мес. в сравнении с группой 1.

Заключение Наблюдение в системе специализированной медицинской помощи снижает риски ОС, ССС 
и  смертности от ОДСН. Уязвимый период для пациентов после ОДСН составил первые 6 мес. 
после выписки из стационара. Ухудшала прогноз оценка по ШОКС, а исходные ФВ ЛЖ и ФК ХСН 
не оказали влияния на долгосрочный прогноз после ОДСН. Протективными факторами оказа-
лись: женский пол, более высокие показатели Т6МХ и систолического АД.

Ключевые слова Центр лечения хронической сердечной недостаточности; специализированная помощь пациен-
там с сердечной недостаточностью; декомпенсация хронической сердечной недостаточности; 
общая смертность; сердечно-сосудистая смертность; смертность от острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности; выживаемость при хронической сердечной недостаточности
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Введение

В  течение последнего десятилетия во  всем мире 
смертность от  хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) сохраняется на высоком уровне и обусловливает 
серьезные демографические потери [1–9].

По данным исследования ЭПОХА, известно, что риск 
общей смерти при  ХСН любого функционального клас-
са (ФК) превышает риск общей смерти в  популяции ре-
спондентов без  ХСН более чем в  10 раз, а  средняя про-
должительность жизни пациентов с I–II ФК и III–IV ФК 
ХСН составляет 7,8 и 4,8 лет соответственно [10]. В ев-
ропейском исследовании ESC-HF Pilot общая смерт-
ность пациентов с I–II ФК и III–IV ФК ХСН оказалась 
4,8 % и 13,5 % пациентов в год соответственно [8, 9].

В  литературе широко обсуждался вопрос о  том, 
что  выживаемость при  ХСН зачастую хуже, чем при  он-
кологических заболеваниях. К примеру, по данным неко-
торых исследований сообщалось о низкой 25–50 % выжи-
ваемости пациентов в течение пяти лет после постановки 
диагноза ХСН [11–13].

Показатели смертности отличаются в  различных ис-
следованиях в  зависимости от  условий включения паци-
ентов. В  исследованиях, в  которые включали пациентов 
в  момент госпитализации (в  условиях декомпенсации 
СН), смертность была ожидаемо выше, чем у относитель-
но стабильных пациентов, которые включались в  амбу-
латорных условиях. К примеру, в исследовании ESC-HF 
Pilot общая смертность через год после постановки ди-
агноза ХСН оказалась выше у  пациентов, включенных 
в регистр после острой декомпенсации СН (ОДСН) и го-
спитализации (17,4 % пациентов), чем у пациентов с ХСН, 
включенных амбулаторно (7,2 % пациентов) [8, 9, 14].

В  публикациях последних лет в  целом сообщается 
об улучшении выживаемости пациентов с ХСН в сравне-
нии с  первым десятилетием нашего века, но  авторы вы-
сказывают мнение, что  смертность все  же сохраняется 
на  высоком уровне, а  темпы ее снижения недостаточны 
[1, 15, 16]. Поэтому актуальность разработки страте-
гий снижения демографических и  финансовых потерь 
от ХСН признана во многих странах, а вопросы внедре-
ния новых технологий по снижению смертности пациен-
тов с ХСН продолжают изучаться и широко обсуждаться 
в литературе [1, 10, 17–21].

Сегодня в Российской Федерации с целью управления 
сердечно-сосудистыми рисками и смертностью от сердеч-
но-сосудистых заболеваний выделены таргетные группы 
пациентов для  приоритетных вмешательств, причем од-
ной из таких групп является группа больных ХСН [22].

Известно, что  самой уязвимой группой среди пациен-
тов с  ХСН являются пациенты после ОДСН, которые ха-
рактеризуются развитием гипотонии, ухудшением функ-
ции почек и  формированием органных повреждений, 

затрудняющих титрацию базисной терапии ХСН [23]. По-
этому данная категория пациентов требует внимательного 
отношения и грамотной титрации базисной терапии в бли-
жайший период после выписки из  стационара, что  позво-
лит снизить риски неблагоприятного исхода [24].

Сегодня для  системы здравоохранения РФ становит-
ся актуальным вопрос организации специализированной 
медицинской помощи пациентам с  ХСН, т. к. на  опыте 
других стран Европы было показано, что, несмотря на хо-
роший охват базисной терапией ХСН, не удалось добить-
ся значительного снижения смертности от ХСН в послед-
ние годы [1, 14].

Данная работа посвящена анализу рисков смертно-
сти у  пациентов с  ХСН после ОДСН при  длительном 
наблюдении в  специализированном центре лечения 
ХСН (ЦХСН) и в реальной амбулаторной клинической 
практике.

Цель
Проанализировать риски общей смертности, ССС, 

смертности от повторной ОДСН у пациентов с ХСН в те-
чение двух лет после ОДСН при длительном наблюдении 
в  условиях специализированной медицинской помощи 
и реальной клинической практике.

Материалы и методы
В  когортное проспективное исследование последова-

тельно включено 942 пациента с ХСН любой этиологии 
в возрасте 18 лет и старше. Все пациенты получали лече-
ние по  поводу ОДСН в  стационаре городского ЦХСН, 
проходили обучение в Школе пациента с ХСН и наблюда-
лись в течение двух лет. Все пациенты были распределены 
на две группы в зависимости от их решения продолжить 
амбулаторное наблюдение в ЦХСН или амбулаторно-по-
ликлинических учреждениях (АПУ) по месту жительства. 
В  группу 1 было включено 510 пациентов, продолжив-
ших наблюдение в ЦХСН, а в группу 2–432 пациента, ко-
торые после выписки из стационара не посещали ЦХСН 
и  наблюдались в  АПУ города. Работа ЦХСН построена 
на  принципе «бесшовного» амбулаторного ведения па-
циентов с ХСН после выписки из стационара, усиленного 
сестринским контролем (структурированные телефон-
ные звонки 1 раз в месяц).

Амбулаторное наблюдение пациентов группы 1 на ба-
зе ЦХСН включало сочетание личного и  телефонно-
го общения с  пациентами. Амбулаторные консультации 
пациентов группы 1 проводил врач кардиолог ЦХСН, 
причем график консультаций устанавливался индивиду-
ально в зависимости от тяжести состояния пациента, но 
не реже 1 раза в 3 месяца при стабильном течении ХСН, 
а  при  ухудшении течения ХСН проводились дополни-
тельные визиты в  необходимом количестве. В  процессе 
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амбулаторного наблюдения пациентов после ОДСН про-
водилась титрация базисной терапии ХСН и  диуретиче-
ской терапии, а также лечение заболеваний, послуживших 
причинами ХСН, и  коморбидной патологии. Пациенты, 
которые пропускали прием или  отказывались от  наблю-
дения, находились под  контролем медицинской сестры 
ЦХСН, которая осуществляла структурированные теле-
фонные звонки 1 раз в месяц. Структура и особенности 
работы ЦХСН подробно описаны ранее [25, 26].

В группе 2 пациенты находились не только на амбула-
торном лечении в АПУ по месту жительства, но и под кон-
тролем медицинской сестры ЦХСН посредством струк-
турированного телефонного контакта (1 раз в 1–3 меся-
ца). Пациенты группы 2 не посещали кардиолога ЦХСН 
и не имели личного контакта со специалистами ЦХСН.

Пациенты исследуемых групп проанализированы 
по  основным демографическим и  клиническим параме-
трам. Нами использовалась шкала оценки клинического 
состояния (ШОКС) в модификации В. Ю. Мареева [27]. 
Пациенты распределены по фракции выброса левого же-
лудочка (ФВ ЛЖ) в соответствии с национальными реко-
мендациями: сердечная недостаточность с  сохраненной 

ФВ ЛЖ (СНсФВ), с  промежуточной ФВ ЛЖ (СНпФВ) 
и с низкой ФВ ЛЖ (СНнФВ) [28].

Основные исходные клинические параметры паци-
ентов при включении в исследование представлены в та-
блице 1.

Пациенты группы 2 были старше, имели более высо-
кую исходную оценку по  ШОКС, меньшую дистанцию 
ходьбы по результатам Т6МХ, чаще имели III ФК и реже 
I ФК ХСН (табл. 1). Доля тяжелых пациентов с III–IV ФК 
ХСН в группе 2 оказалась больше, чем в группе 1: 56,9 % 
против 47,1 % (р=0,002).

Таким образом, пациенты группы 2 исходно оказались 
клинически тяжелее, чем  пациенты группы 1, что  было 
учтено при последующем анализе клинических исходов.

В  обеих группах преобладали женщины и  пациенты 
с  СНсФВ. Пациенты обеих групп не  различались по  ис-
ходным средним уровням систолического АД (САД), ди-
астолического АД (ДАД) и  средней частоте сердечных 
сокращений, а также характеризовались сопоставимо вы-
соким уровнем коморбидности (табл. 1).

В  процессе двухлетнего наблюдения причины смер-
ти пациентов в группах 1 и 2 устанавливались по данным 

Таблица 1. Исходные клинические параметры пациентов
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 (%) 217 (42,5) / 293 (57,5) 179 (41,4) / 253 (58,6) 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
ЧСС, уд. / мин 76,3±15,5 78±16,7 0,1
СНсФВ / СНпФВ / СНнФВ, n (%) 351 (68,8) / 91 (17,9) / 68 (13,3) 316 (73,1) () / 76 (17,6) / 40 (9,3) 0,1 / 0,9 / 0,05
Т6МХ, м 299,2±102,1 276,3±94,2 0,0003

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

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

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 (%) 482 (94,5) 412 (95,3) 0,5
ИБС в анамнезе, n (%) 415 (81,4) 356 (82,4) 0,7
ИМ в анамнезе, n (%) 139 (27,3) 112 (25,9) 0,6
СД / НТУ в анамнезе, n (%) 131 (25,7) / 53 (10,4) 103 (23,8) / 34 (7,9) 0,5 / 0,2
ФП, n (%) 254 (49,8) 190 (44,0) 0,07
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, n (%) 181 (35,5) 175 (40,5) 0,1
ОНМК в анамнезе, n (%) 45 (8,8) 38 (8,8) 0,98
Анемия, n (%) 87 (17,1) 66 (15,3) 0,5
Онкологическое  
заболевание в анамнезе, n (%) 38 (7,5) 28 (6,5) 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. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФК – функциональный класс, СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной  
фракцией выброса левого желудочка, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса левого желудочка,  
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка, Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы,  
ШОКС – шкала оценки клинического состояния, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, НТУ – нарушение толерантности к углеводам, ФП – фибрилляция предсердий,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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историй болезни стационарного больного, патологоана-
томического вскрытия или  заключения в  медицинской 
карте амбулаторного больного. В случае внезапной смер-
ти пациента или смерти на дому, а также если не произво-
дилось вскрытие пациента, анализ случаев смерти произ-
водился при участии родственников пациентов, которые 
были опрошены врачом ЦХСН. Нами были проанализи-
рованы следующие конечные точки: общая смертность 
и  ССС, смертность от  ОДСН, суммарно ССС и  смерт-
ность от  ОДСН. ССС определялась при  следующих 
причинах смерти: внезапная сердечная смерть, смерть 
от острого инфаркта миокарда (ИМ) и острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК).

Статистическая обработка данных проводилась с  ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
7.0 для Windows, SPSS, и статистического пакета R [29]. 
Данные представлены в  виде среднего значения и  стан-
дартного отклонения (M, σ) при  параметрическом рас-
пределении выборки и в  виде медианы (1-й квартиль; 
3-й квартиль) при  непараметрическом распределении. 
При  нормальном распределении применялся критерий 
Стьюдента, а для анализа различий частот использовался 
критерий χ2. Для проверки нормальности распределения 
использовался тест Шапиро–Уилка. Тест Манна–Уитни 
использовался в тех случаях, когда распределение отлича-
лось от нормального.

Для оценки влияния различных переменных на конеч-
ные точки (общая смертность, ССС, смертность по при-
чине ОДСН и комбинированный показатель смертности) 
использовалась многофакторная модель пропорциональ-
ных рисков Кокса. Выживаемость пациентов представ-
лена в  виде кривых Каплана–Майера. Уровень статисти-
ческой значимости различий определялся при  помощи 
лог-рангового теста. Различия считались статистически 
значимыми при р≤0,05.

Результаты
Нами были построены многофакторные модели про-

порциональных рисков Кокса с целью анализа независи-
мого влияния таких факторов, как принадлежность паци-
ентов к группе наблюдения, к ФК ХСН и определенному 
фенотипу СН в  зависимости от  ФВ ЛЖ. Также в  моде-
лях Кокса учитывались пол, возраст, увеличение пока-
зателя Т6МХ на  каждые 20 метров, увеличение оценки 
по ШОКС на каждый 1 балл и увеличение САД на каж-
дые 10 мм рт. ст. по сравнению со средними значениями.

В  качестве референсных использовались следующие 
параметры: принадлежность пациентов к группе 1, муж-
ской пол, СНсФВ, наличие у пациентов I–II ФК ХСН.

Результаты многофакторных моделей пропорциональ-
ных рисков Кокса для  общей смертности, ССС, смерт-
ности от  ОДСН и  совокупного показателя смертности 

представлены на  соответствующем каждой конечной 
точке графике Фореста (рис. 1–4).

На основании данных многофакторных моделей про-
порциональных рисков Кокса для  любой конечной точ-
ки можно утверждать, что риск общей смертности, ССС, 
смертности от  ОДСН и  совокупно риск смертности 
от ОДСН и ССС независимо повышают принадлежность 
пациентов к группе наблюдения 2 и возраст пациентов.

Женский пол, напротив, оказался протективным фак-
тором и  снижал вероятность смерти по  любой причи-
не на  38 %, риск смертности от  ОДСН и  риск совокуп-
ного показателя, но не оказал влияния отдельно на ССС 
(рис. 1–4). Женский пол не  оказал протективного влия-
ния на риск ССС, вероятно, в силу высокой коморбидно-
сти пациентов.

Стратификация по исходной ФВ ЛЖ на типы (СНсФВ, 
СНпФВ и СНнФВ) не повлияла ни на одну из конечных 
точек в  нашем исследовании (рис. 1–4). Что  интересно, 
исходная стратификация по ФК ХСН при выписке из ста-
ционара также не  повлияла ни на  одну конечную точку 
смертности у  пациентов исследуемых групп (рис. 1–4). 
Это может быть связано с  тем, что  ФВ ЛЖ и  ФК ХСН, 
с  одной стороны, могли меняться в  процессе двухлетне-
го наблюдения у  пациентов исследуемых групп в  зави-
симости от  проводимого на  амбулаторном этапе лече-
ния, а с другой стороны – именно качество лечения мог-
ло быть определяющим в прогнозе пациента, а не ФВ ЛЖ 
или  исходный ФК. Вероятно, качество лечения на  амбу-
латорном этапе и  другие факторы снизили чувствитель-
ность исходных параметров ФВ ЛЖ и  ФК ХСН в  отно-
шении риска общей смертности и смертности от ОДСН 
в  течение длительного периода наблюдения. А  также па-
раметры, отражающие клиническую тяжесть самой ХСН, 
не коррелировали с риском ССС, что вполне логично.

Протективными факторами для  риска общей смерт-
ности, смертности от  ОДСН и  совокупного показате-
ля смертности оказалось увеличение Т6МХ на  каждые 
20  метров (рис. 1–4). ССС оказалась той конечной точ-
кой, на  которую исходный показатель Т6МХ не  оказал 
статистически значимого влияния.

Еще  одним параметром, не  оказавшим влияние 
на риск ССС, оказался исходный уровень ШОКС. Оцен-
ка по ШОКС оказалась чувствительным параметром в от-
ношении увеличения риска общей смертности, смерт-
ности от  ОДСН и  совокупного показателя смертности 
(рис. 1–4).

Протективным фактором, влияющим статистически 
значимо на  риски общей смертности, ССС, смертности 
от  ОДСН и  совокупного показателя смертности являет-
ся увеличение уровня САД на каждые 10 мм рт. ст. по от-
ношению к средним уровням соответствующих показате-
лей (рис. 1–4).
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Анализ Каплана–Майера (кривые выживаемости) 
для  всех проанализированных конечных точек представ-
лен на рисунке 5.

Таким образом, нами проанализирована общая смерт-
ность, ССС и  смертность по  причине ОДСН в  тече-
ние двух лет наблюдения, а доли пациентов обеих групп, 
имевших эти неблагоприятные исходы, наглядно пред-

ставлены на рисунке  6. Данные свидетельствуют о  том, 
что в группе 2 доли пациентов с любым неблагоприятном 
исходом были больше, чем в группе 1.

Мы провели анализ смертности по  периодам наблю-
дения: 3 месяца, 6 месяцев, 1 и  2  года наблюдения. Об-
щая смертность, ССС, смертность от  ОДСН и  комби-
нированный показатель ССС и  смертности от  ОДСН 

Таблица 2. Анализ рисков общей, сердечно-сосудистой смертности, смертности от ОДСН и совокупного показателя 
сердечно-сосудистой смертности и смертности от ОДСН в группах 1 и 2 в зависимости от периода наблюдения

Конечные  
точки, исходы Группа Через  

3 месяца
Через  

6 месяцев
Через  
1 год

Через  
2 года

ОС, n (%)
Группа 1 4 (0,8) 11 (2,2) 21 (4,1) 52 (10,2)
Группа 2 25 (5,8) 41 (9,5) 62 (14,4) 129 (29,9)

ОШ; 95 % ДИ; p1 / 2 7,8; 2,7–22,5; <0,001 4,8; 2,4–9,4; <0,001 3,9; 2,3–6,5; <0,001 3,7; 2,6–5,3; <0,001

ССС, n (%) 
Группа 1 1 (0,2) 1 (0,2) 2 (0,4) 9 (1,9)
Группа 2 10 (2,4) 13 (3,2) 16 (4,1) 35 (10,4)

ОШ; 95 % ДИ; p1 / 2 12,4; 1,6–97,5; 0,002 16,6; 2,6–127,4; 0,0003 10,6; 2,4–46,3; 0,0001 5,9; 2,8–12,4; <0,001

Смертность 
от ОДСН, n (%) 

Группа 1 2 (0,4) 5 (1,0) 9 (1,8) 29 (6,0)
Группа 2 6 (1,5) 16 (3,9) 28 (7,0) 67 (18,1)

ОШ; 95 % ДИ; p1 / 2 3,7; 0,7–18,6; 0,08 4,1; 1,5–11,2; 0,003 4,1; 1,9–8,8; <0,001 3,5; 2,2–5,5; <0,001

ССС+смертность 
от ОДСН, n (%) 

Группа 1 3 (0,6) 6 (1,2) 11 (2,2) 38 (7,7)
Группа 2 16 (3,8) 29 (6,9) 44 (10,6) 102 (25,2)

ОШ; 95 % ДИ; p1 / 2 6,6; 1,9–22,9; 0,0006 6,2; 2,5–15,0; <0,001 5,3; 2,7–10,4; <0,001 4,1; 2,7–6,1; <0,001
ОС – общая смертность, ССС – сердечно-сосудистая смертность, ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности, 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, p1 / 2 – статистические различия между группами 1 и 2.

П
ер

ем
ен

на
я

Группа 2
Женский пол
Возраст (на год жизни)
СНпФВ
СНнФВ
ХСН III–IV ФК
T6MX (на 20 метров)
ШОКС (на балл)
Уровень САД (на 10 мм рт. ст.)

* – (95% ДИ; р-value). СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной ФВ ЛЖ, 
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, Т6МХ – тест 6-мин. ходьбы, 
ШОКС – шкала оценки клинического состояния.

Отношение рисков (ОР)
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

2,76 (1,99–3,82;<0,001)*

0,62 (0,46–0,85; 0,003)*
1,04 (1,03–1,06; <0,001)*

1,24 (0,86–1,79; 0,25)*
1,27 (0,83–1,96; 0,27)*

0,99 (0,57–1,71; 0,96)*
0,91 (0,86–0,96; 0,001)*

1,14 (1,07–1,22; <0,001)*
0,91 (0,85–0,97; 0,003)*

Рисунок  1. График Фореста  
для общей смертности

П
ер

ем
ен

на
я

Группа 2
Женский пол
Возраст (на год жизни)
СНпФВ
СНнФВ
ХСН III–IV ФК
T6MX (на 20 метров)
ШОКС (на балл)
Уровень САД (на 10 мм рт. ст.)

* – (95% ДИ; р-value). СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной ФВ ЛЖ, 
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, Т6МХ – тест 6-мин. ходьбы, 
ШОКС – шкала оценки клинического состояния.

Отношение рисков (ОР)
0,0 1,0 1,5 4,52,0 2,5 3,0 3,5 4,0

2,77 (1,78–4,3; <0,001)*

0,52 (0,34–0,8; 0,003)*
1,05 (1,024–1,07; <0,001)*

1,12 (0,67–1,87; 0,67)*
1,32 (0,75–2,33; 0,34)*

0,77 (0,35–1,68; 0,51)*
0,86 (0,80–0,93; <0,001)*

1,18 (1,08–1,28;  <0,001)*
0,92 (0,84–1,00; 0,05)*

Рисунок  3. График Фореста  
для смертности по причине ОДСН

П
ер

ем
ен

на
я

Группа 2
Женский пол
Возраст (на год жизни)
СНпФВ
СНнФВ
ХСН III–IV ФК
T6MX (на 20 метров)
ШОКС (на балл)
Уровень САД (на 10 мм рт. ст.)

* – (95% ДИ; р-value). СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной ФВ ЛЖ, 
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, Т6МХ – тест 6-мин. ходьбы, 
ШОКС – шкала оценки клинического состояния.

Отношение рисков (ОР)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

5,34 (2,54–11,22; <0,001)*

0,69 (0,37–1,28; 0,24)*
1,06 (1,02–1,09; 0,001)*

1,54 (0,75–3,19; 0,24)*
1,58 (0,64–3,9; 0,32)*

1,17 (0,39–3,48; 0,78)*
0,95 (0,84–1,06; 0,33)*
1,15 (0,999–1,32; 0,052)*

0,84 (0,74–0,97; 0,015)*

Рисунок  2. График Фореста  
для сердечно-сосудистой смертности

П
ер

ем
ен

на
я

Группа 2
Женский пол
Возраст (на год жизни)
СНпФВ
СНнФВ
ХСН III-IV ФК
T6MX (на 20 метров)
ШОКС (на балл)
Уровень САД (на 10 мм рт. ст.)

* – (95% ДИ; р-value). СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной ФВ ЛЖ, 
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, Т6МХ – тест 6-мин. ходьбы, 
ШОКС – шкала оценки клинического состояния.

Отношение рисков (ОР)
0,0 1,0 1,5 4,52,0 2,5 3,0 3,5 4,0

3,05 (2,09–4,46; <0,001)*

0,58 (0,41–0,82; 0,002)*
1,05 (1,03–1,07; <0,001)*

1,21 (0,79–1,84; 0,38)*
1,36 (0,85–2,19; 0,204)*

0,94 (0,50–1,77; 0,85)*
0,90 (0,84–0,96; 0,001)*

1,15 (1,07–1,23; <0,001)*
0,90 (0,84–0,97; 0,005)*

Рисунок  4. График Фореста  
для ССС и смертности по причине ОДСН
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рассчитаны за  вычетом пациентов, умерших по  другим 
причинам к  указанным срокам. Данные представлены 
в таблице 2.

При анализе общей смертности в группах 1 и 2 выяв-
лена закономерная тенденция роста смертности с увели-
чением времени наблюдения. При  сравнении смертно-
сти по всем четырем периодам наблюдения общая смерт-
ность была выше в  группе 2 в  сравнении с  группой 1 
в 3,7–7,8 раз в зависимости от периода наблюдения. При-
чем максимальные различия наблюдались в  течение пер-
вых 3 и  6 месяцев наблюдения, что еще  раз доказывает 
факт наличия «уязвимого» периода в  течение первых 
6 месяцев после выписки из стационара, если у пациентов 
нет активной титрации базисной терапии ХСН.

Сердечно-сосудистая смертность в  любой пери-
од наблюдения оказалась выше в  группе 2  – в  12,4, 16,6, 
10,6 и 5,9 раза через 3, 6 месяцев, 1 и 2 года соответствен-
но. Различия в ССС оказались более значимыми, чем раз-
личия в общей смертности. С одной стороны, хорошо от-
титрованная базисная терапия ХСН в группе 1 позволяла 
снижать риски ССС, с  другой стороны  – в  группе 1 па-
циенты также получали лечение коморбидных состояний 
и  этиологических факторов ХСН, к  которым в  первую 
очередь относились артериальная гипертония, ишемиче-
ская болезнь сердца и фибрилляция предсердий.

Смертность от  ОДСН через 3 месяца наблюдения 
не  различалась между группами, что  свидетельствует 
о наличии у пациентов после ОДСН серьезного прогно-

за и «уязвимого» периода (первые 90 дней после выпи-
ски из  стационара) независимо от  группы наблюдения. 
Но уже через 6 месяцев и до конца исследования риски 
смертности от ОДСН оказались ниже в группе 1, что до-
казывает эффективность проводимой базисной и  диу-
ретической терапии ХСН и в целом эффективность вме-
шательств в  группе 1 для  профилактики смертности 
от ОДСН.

Совокупный показатель ССС и смертности от ОДСН 
был выше в группе 2 в 6,6, 6,2, 5,3 и 4,1 раза через 3, 6 ме-
сяцев, 1 и  2  года наблюдения соответственно. Это пока-

А – общая смертность

Б – сердечно-сосудистая смертность

В – смертность от острой 
декомпенсации сердечной недостаточности

Г – сердечно-сосудистая смертность и смертность 
от острой декомпенсации сердечной недостаточности
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Рисунок  5. Кривые выживаемости пациентов  
групп 1 и 2 в течение двух лет наблюдения для конечных точек
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Рисунок  6. Структура выживаемости и смертности 
в группах 1 и 2 в течение двух лет наблюдения
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затель отражает динамику двух предыдущих исходов (от-
дельно ССС и отдельно смертность от ОДСН) и дополни-
тельно показывает существование периода особо высокой 
смертности и «уязвимости» для пациентов после ОДСН 
в  течение первых 6 месяцев при  отсутствии специализи-
рованной медицинской помощи и активной титрации ба-
зисной терапии ХСН и диуретической терапии.

Обсуждение
В  представленном нами исследовании распределение 

пациентов на  группы наблюдения происходило на  осно-
вании решения пациентов продолжить наблюдение в спе-
циализированном ЦХСН или в  поликлиниках по  месту 
жительства. Пациенты, которые предпочли наблюде-
ние по месту жительства, были старше и клинически тя-
желее по  ФК ХСН, Т6МХ и  оценке по  ШОКС. Вероят-
но, эти различия оказали влияние на  мобильность паци-
ентов и их выбор.

В  обеих группах пациентов наблюдается высокий 
уровень коморбидности с  соматически тяжелыми забо-
леваниями. В  обеих группах пациентов одинаково часто 
в  анамнезе были перенесенные ОНМК и  перенесенные 
или активные онкологические заболевания. Эти факторы 
тоже необходимо учитывать при оценке мобильности па-
циентов и  планировании специализированной медицин-
ской помощи пациентам с ХСН.

Клинический портрет современного амбулаторного 
пациента с ХСН неоднократно обсуждался в литературе, 
и в XXI веке ХСН имеет женское лицо и характеризует-
ся сохраненной ФВ [15, 18, 30]. В наше исследование бы-
ли включены пациенты, перенесшие ОДСН, также в обе-
их группах преобладали женщины и пациенты с СНсФВ.

Проанализированная нами общая смертность у  па-
циентов после ОДСН за  2  года наблюдения составила 
10,2 % и 29,9 % в группе специализированного наблюде-
ния и в группе реальной амбулаторной практики по ме-
сту жительства соответственно. Если мы сравним полу-
ченную в данном исследовании смертность у пациентов 
в  реальной амбулаторной практике с  эпидемиологиче-
скими данными исследования ЭПОХА по  Нижегород-
ской области (24 % за  4  года наблюдения), то  станет 
очевидно, что  выживаемость пациентов после ОДСН 
без  специализированного наблюдения как  минимум 
в 2 раза хуже, чем выживаемость пациентов с ХСН лю-
бого ФК [31].

Сердечно-сосудистая смертность в  течение двух лет 
наблюдения оказалась в  5,9 раза выше в  группе наблю-
дения в  поликлиниках по  месту жительства (10,4 %), 
что  подтверждает протективное влияние оттитрован-
ной базисной терапии ХСН на  снижение сердечно-со-
судистых конечных точек в группе специализированной 
медицинской помощи (1,9 %). При анализе данных лите-

ратуры по ССС у пациентов с ХСН мы обнаружили, что 
в  исследовании ESC-HF Pilot годовая ССС различалась 
у амбулаторных (3,9 %) и госпитализированных (11,6 %) 
пациентов. Но  эти данные следует интерпретировать 
с  осторожностью, так как  примерно у  трети пациентов 
ESC-HF Pilot причина смерти была неизвестна [9].

Необходимо отметить, что  смертность от  ОДСН 
не анализируется в литературе. Как правило, в большин-
стве исследований оценивались только госпитализации 
по причине ухудшения ХСН, что не дает представления 
о смертности по причине ОДСН [9, 15]. В нашем иссле-
довании риск смертности от  ОДСН через 2  года наблю-
дения был выше в 4,1 раза в группе наблюдения по месту 
жительства, что  было связано не  только с  низким каче-
ством базисной терапии ХСН, но и с недостаточным при-
емом петлевых диуретиков [32].

При  анализе рисков смертности по  периодам наблю-
дения оказалось, что первые 3 месяца чувствительны в от-
ношении риска смертности от ОДСН в любой группе на-
блюдения. А при анализе всех исходов (общей смертности, 
ССС, смертности от  ОДСН и  совокупного показателя 
ССС и смертности от ОДСН) было показано, что первые 
6 месяцев после выписки из стационара являются крити-
ческими для  пациентов после ОДСН, особенно в  отсут-
ствие специализированной медицинской помощи.

Ранее сообщалось об «уязвимом» периоде для паци-
ентов с ОДСН после выписки из стационара, который со-
ставлял 30–100 дней [33, 34]. Мы согласны с этими дан-
ными, но наши результаты свидетельствуют о сохранении 
значительных рисков смертности в  течение более дли-
тельного периода времени, а  именно в  течение первых 
6 месяцев после выписки из стационара.

Представленный анализ пропорциональных рисков 
Кокса позволяет нам утверждать, что для любого исхода 
наблюдение пациентов по  месту жительства в  неспециа-
лизированных учреждениях повышает риски смертельно-
го исхода независимо от возраста или исходной клиниче-
ской тяжести пациентов.

Интересно, что  чувствительным маркером плохо-
го прогноза при  длительном наблюдении пациентов по-
сле ОДСН оказалась оценка по  ШОКС в  модификации 
В. Ю. Мареева, что делает этот инструмент необходимым 
в повседневной работе практического врача, курирующе-
го пациентов с ХСН. К сожалению, оценка по ШОКС се-
годня не распространена широко и используется только 
в специализированных отделениях ХСН и редко оценива-
ется в динамике.

Неожиданными получились данные, что  исходные 
ФВ ЛЖ и ФК ХСН не повлияли ни на один проанализи-
рованный нами исход в течение двухлетнего наблюдения. 
Это может быть связано с тем, что параметры, отражаю-
щие клиническую тяжесть самой ХСН, могли изменять-



98 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(4). DOI: 10.18087/cardio.2020.4.n1014

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
ся на фоне лечения ХСН в разных условиях наблюдения 
как в  лучшую, так и в  худшую сторону. Мы предполага-
ем, что исходно клинически тяжелые пациенты при адек-
ватном лечении могли улучшить клиническое состояние 
и  иметь более благоприятный прогноз, или  исходно бо-
лее легкие пациенты могли иметь худший прогноз в  от-
сутствие качественной базисной терапии ХСН, которая 
одновременно способна повлиять на  сердечно-сосуди-
стые исходы и на смертность от ОДСН.

По данным литературы, получена противоречивая ин-
формация в  отношении влияния ФВ ЛЖ на  прогноз па-
циентов. В части исследований сообщается о том, что об-
щая смертность не различалась при сравнении пациентов 
с сохраненной и сниженной ФВ ЛЖ [8, 9, 15], а в других 
указано, что после эпизода ОДСН долгосрочный прогноз 
оказался лучше для пациентов СНсФВ в сравнении с па-
циентами с СНпФВ и СНнФВ [35].

Необходимо отметить, что  исходная ФВ ЛЖ оцени-
валась нами в  период ОДСН, что  могло повлиять на  ре-
зультаты исследования, т. к. известно, что ФВ ЛЖ на фоне 
ОДСН может изменяться и не  соответствовать ФВ ЛЖ 
стабильного больного.

Снижение рисков смертности в  нашем анализе про-
изошло при  увеличении показателя Т6МХ. Этот пока-
затель оказался чувствительным для  всех исходов, кро-
ме ССС, что логично, так как отражает тяжесть течения 
самой ХСН. Однако связанный с  этим показателем ФК 
ХСН не показал чувствительность в определении прогно-
за при  длительном наблюдении после ОДСН. Таким об-
разом, мы считаем, что не  только ФК ХСН должен при-
сутствовать в диагнозе пациента с ХСН, но и показатель 
Т6МХ наравне с ФВ ЛЖ должны быть указаны в диагнозе, 
чтобы позволить практикующему врачу правильно оце-
нить прогноз пациента и динамику в лечении ХСН.

В нашем исследовании женский пол оказал протектив-
ное действие на  риски всех проанализированных небла-
гоприятных исходов, кроме ССС. По  данным литерату-
ры, различия смертности при ХСН в зависимости от по-
ла противоречивы. В некоторых исследованиях заявлено 
об  отсутствии влияния пола на  общую смертность у  па-
циентов с  ХСН [4], а в  некоторых  – об  улучшении про-
гноза у женщин [30, 35–37]. Протективное влияние жен-
ского пола на смертность при ХСН не может быть связа-
но с различиями в гормональном статусе, так как средний 
возраст пациентов в нашем исследовании соответствует 
возрасту глубокой постменопаузы. Вероятно, это связа-
но с территориальными особенностями менталитета. На-
пример, известно, что в РФ женщины более привержены 
к лечению сердечно-сосудистых заболеваний [38].

Интересны полученные нами данные о том, что увели-
чение исходного САД при выписке из стационара на каж-
дые 10 мм рт. ст. является защитным фактором, умень-

шающим риск смертности по всем анализируемым нами 
исходам. Ранее в исследовании ЭПОХА-Д-ХСН были по-
лучены данные, что в зависимости от уровня АД при вы-
писке после ОДСН общая смертность различалась и со-
ставила 46,4 % среди пациентов с  АД <120 мм рт. ст. 
и 22,1 % среди пациентов с АД >120 мм рт. ст. [23, 33].

Гипотония затрудняет титрацию базисной терапии 
и  значительно ухудшает прогноз пациентов, что  может 
быть связано с  гипоперфузией органов и  тканей на  фо-
не низкого АД [39–41] и  формированием органных по-
вреждений, и в первую очередь, ухудшением фильтраци-
онной функции почек [42].

Таким образом, вышеприведенные данные свидетель-
ствуют о  высокой смертности пациентов после ОДСН, 
что требует специального подхода к лечению этой катего-
рии пациентов на амбулаторном этапе. «Бесшовная» мо-
дель оказания специализированной медицинской помо-
щи пациентам с ХСН показала высокую эффективность 
в решении этой задачи в условиях РФ.

Выводы
1. Наблюдение в  специализированном центре лечения 

ХСН снижает риски смертности по всем причинам, сер-
дечно-сосудистой смертности, смертности по  причи-
не ОДСН и  комбинированного показателя cсердечно-
сосудистой смертности и по причине ОДСН.

2. Для  риска смертности из-за  ОДСН критическим 
«уязвимым» периодом являются первые 3 месяца, 
а для всех остальных неблагоприятных исходов – пер-
вые 6 месяцев после выписки из стационара.

3. Чувствительным фактором риска неблагоприятного 
исхода, ухудшающим прогноз пациентов после ОДСН 
в  течение длительного наблюдения, оказалась оценка 
по ШОКС, а исходные ФВ ЛЖ и ФК ХСН не оказали 
влияния на долгосрочный прогноз у пациентов после 
ОДСН.

4. Протективными факторами для  пациентов после 
ОДСН оказались: женский пол, более высокие показа-
тели Т6МХ и САД.

Ограничения исследования
Формирование групп наблюдения в  нашем исследо-

вании происходило на  основании решения пациентов 
наблюдаться амбулаторно в  центре лечения ХСН или 
по месту жительства, что было связано с клинической тя-
жестью и  низкой мобильностью пациентов. Данные ис-
следования необходимо интерпретировать осторожно 
с учетом этих факторов.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 28.01.20
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Возможности современных биомаркеров для оценки 
риска развития желудочковых тахиаритмий 
и внезапной сердечной смерти у больных 
хронической сердечной недостаточностью

Современные биомаркеры позволяют диагностировать широкий спектр патологических процессов, протекающих в орга-
низме, оценивать эффективность терапевтических воздействий и прогноз кардиологических больных. Настоящий обзор 
посвящен возможностям использования N-терминального фрагмента предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), растворимого супрессора туморогенности 2-го типа (sST2), галектина-3 и других биомаркеров 
у больных хронической сердечной недостаточностью для оценки риска развития жизнеугрожающих желудочковых тахиа-
ритмий и возникновения внезапной сердечной смерти.
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Патогенетические механизмы 
внезапной сердечной смерти

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и па-
роксизмальные желудочковые тахиаритмии являются 
двумя наиболее неблагоприятными проявлениями раз-
личных заболеваний сердца, которые нередко регистри-
руются у одних и тех же пациентов, значительно ухудшая 
их выживаемость и качество жизни.

Расшифровка записей мониторирования электро-
кардиограммы и  анализ данных имплантированных 
устройств у  внезапно умерших пациентов убедитель-
но показали, что причиной внезапной сердечной смерти 
(ВСС) в 75–80 % случаев являлись пароксизмальные желу-
дочковые тахиаритмии: желудочковая тахикардия (ЖТ) 
и  фибрилляция желудочков (ФЖ) [1]. Благодаря полу-
ченным сведениям стали ясны основные звенья патогене-
за ВСС (рис. 1). В результате различных структурных из-
менений в  миокарде желудочков формируется так назы-
ваемый «аритмогенный субстрат», характеризующийся 
возможностью устойчивой циркуляции электрических 
импульсов (ре-энтри) вокруг невозбудимого участка, 
как  правило, рубцовой ткани. Под  действием преходя-
щих, триггерных факторов (желудочковой эктопической 
активности) и  индивидуальных модулирующих влияний 
(воспаление, напряжение миокарда, ишемия, симпатико-
тония и  др.) происходит активация аритмогенного суб-
страта с  возникновением мономорфной ЖТ с  механиз-
мом ре-энтри. Затем, под  действием тех  же или  других, 

альтернативных модулирующих влияний происходит фа-
тальная трансформация мономорфной ЖТ в  полиморф-
ную ЖТ и устойчивую ФЖ. Следует отметить, что имен-
но модулирующие влияния играют определяющую роль 
в возникновении и каскадной трансформации желудочко-
вых тахиаритмий с развитием ВСС.

Наряду с  медикаментозной терапией [2], наиболее 
действенным способом снижения риска ВСС у больных 
СН является применение имплантированных кардио-
вертеров-дефибрилляторов (КВД), способных своев-
ременно распознавать и  купировать подавляющее боль-
шинство приступов ЖТ и ФЖ [3]. Согласно современ-
ным рекомендациям, одним из учитываемых показателей 
для имплантации КВД у пациентов с ХСН является зна-
чение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ме-
нее 35 % [4]. Серьезной клинической проблемой явля-
ется невозможность точной стратификации риска ВСС 
у  больных ХСН. В  итоге далеко не  всегда КВД имплан-
тируются тем пациентам, которые особенно остро в них 
нуждаются. Учитывая результаты недавно проведенных 
крупных исследований, в  настоящее время следует так-
же учитывать этиологию основного заболевания, при-
ведшего к  ХСН. Так, в  соответствии с  исследованием 
DANISH, имплантация КВД с целью первичной профи-
лактики ВСС при симптомной ХСН, вызванной не ише-
мической болезнью сердца, не  ассоциируется со  сниже-
нием риска смерти у пациентов, получающих современ-
ное лечение ХСН [5]. Результаты данного исследования 

mailto:armen_ui@inbox.ru
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способствовали изменению уровня показаний к  им-
плантации устройств в  последней версии российских 
клинических рекомендаций по  тактике ведения паци-
ентов с  СН [6]. Согласно обновленным практическим 
рекомендациям по  тактике ведения пациентов с  СН, 
у пациентов с СН с низкой ФВ ЛЖ, генез которой носит 
не ишемический характер, допускается тактика ведения 
без имплантации КВД (в отличие от больных с ишемиче-
ской этиологией СН) [7].

Другой стороной проблемы является нередкое воз-
никновение ВСС у больных ХСН, имеющих значение ФВ 
ЛЖ более 35 %, которым, согласно существующим реко-
мендациям, не показана превентивная имплантация КВД 
[8]. Все это диктует необходимость поиска новых марке-
ров ВСС, альтернативных ФВ ЛЖ или  существенно по-
вышающих ее чувствительность и специфичность.

Хроническая сердечная недостаточность – синдром, 
который характеризуется не только стойким нарушени-
ем способности сердца к  наполнению или / и  опорож-
нению, но и  компенсаторной активацией прессорного 
(ренин-ангиотензин-альдостероновая, симпато-адре-
наловая системы, вазопрессин, эндотелин) и  депрес-
сорного (кинин-калликреиновая система и  натрийуре-
тические пептиды) звеньев системы нейрогуморальной 
регуляции [9]. На  основании оценки концентрации 
биомаркеров в крови, отражающих степень активации 
отдельных компенсаторных систем организма, можно 
судить не  только о  выраженности ХСН и  эффективно-
сти проводимой терапии, но и  точнее стратифициро-

вать риск и оценивать прогноз больных с этой тяжелой 
патологией [10].

Настоящий обзор посвящен возможности исполь-
зования современных биомаркеров у  больных ХСН 
для  оценки риска возникновения желудочковых тахиа-
ритмий и ВСС.

Мозговой натрийуретический 
пептид (BNP / NT-proBNP)

Известно, что  мозговой натрийуретический пептид 
(brain natriuretic peptide, BNP) или  N-терминальный 
фрагмент его предшественника (NT-proBNP) посту-
пают в  кровь непосредственно из  миокарда желудочков 
в результате диастолического напряжения стенок сердца 
при его перегрузке объемом или давлением [11–13]. В та-
блице  1 представлен краткий обзор значимости биомар-
керов у пациентов с СН с сохранной ФВ ЛЖ [14].

Концентрация BNP и NT-proBNP в крови, как прави-
ло, отражает выраженность гемодинамического стрес-
са миокарда желудочков. Как  отмечено выше, растяже-
ние миокарда может играть важную моделирующую роль 
в  возникновении ЖТ и их  трансформации в  ФЖ с  раз-
витием ВСС у  больных. В  настоящее время появляется 
все больше данных, указывающих на  то, что  BNP и  NT-
proBNP могут не  только отражать риск прогрессирова-
ния ХСН, но и  прогнозировать возникновение желудоч-
ковых тaхиаритмий у  больных с  КВД [15–21]. В  2016 г. 
был опубликован анализ связи уровня BNP и риска разви-
тия ЖТ и ФЖ у 1197 пациентов, включенных в исследо-

ЖЭ – желудочковая экстрасистолия, ЖТ – желудочковая тахикардия, КЩР – кислотно-щелочное равновесие, 
ФЖ – фибрилляция желудочков, ЭИТ – электроимпульсная терапия, СЛР – сердечно-легочная реанимация.

Пусковые
факторы

(ЖЭ, пробежки ЖТ)

Модулирующие влияния

Внезапная сердечная смерть

Аритмогенный
субстрат

Мономорфная 
ЖТ

Полиморфная ЖТ

Неустойчивая ФЖ

Устойчивая ФЖ

Резистентность 
к ЭИТ/СЛР

•Воспаление
•Растяжение
•Симпатикотония
•Ишемия
•Гипокалиемия
•Нарушения КЩР и др.

Рисунок  1. Патогенетические механизмы внезапной сердечной смерти
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вание MADIT-CRT [22]. Исследование показало, что по-
вышенные исходные и последующие уровни BNP (через 
1  год наблюдения после имплантации КВД или  устрой-
ства для  сердечной ресинхронизирующей терапии 
(СРТ) / СРТ с функцией дефибрилляции (СРТ-Д) были 
независимыми предикторами повышенного риска после-
дующих желудочковых тахиаритмий, тогда как снижение 
BNP после имплантации СРТ-Д выявило пациентов с бо-
лее низкой частотой ЖТ / ФЖ за время наблюдения.

В  ретроспективном исследовании Levine YC с  соавт. 
[15], включавшем 564 пациента с  имплантированными 
КВД для первичной профилактики ВСС по результатам 

многофакторного анализа именно повышение уровня 
BNP или  NT-proBNP оказалось важнейшим предикто-
ром возникновения ЖТ / ФЖ. Важно отметить, что про-
гностическая ценность этих биомаркеров сохранялась 
после выполненной коррекции на  возраст, пол, этиоло-
гию заболевания сердца, функциональный класс (ФК) 
СН, значение ФВ ЛЖ, наличие почечной недостаточно-
сти и фибрилляции предсердий в анамнезе. В противопо-
ложность этому, в  исследовании PROFIT [16], включа-
ющем 250 пациентов со  структурным поражением мио-
карда и ХСН I–III ФК (по NYHA), значения NT-proBNP 
более 405 нг / мл хотя и  были ассоциированы с  частыми 
адекватными срабатывания КВД, данный биомаркер яв-
лялся независимым предиктором лишь в отношении сер-
дечной смерти и декомпенсации ХСН, но не являлся неза-
висимым от значений ФВ ЛЖ предиктором возникнове-
ния приступов ЖТ и ФЖ.

Интересные результаты были получены в мета-анали-
зе 14 исследований роли BNP / NT-proBNP в  прогнози-
ровании риска ВСС и приступов ЖТ / ФЖ у различных 
категорий пациентов с КВД [18]. В частности, по данным 
мета-анализа 6 исследований (3543 пациента) без  КВД 
повышенный уровень BNP прогнозировал ВСС с  отно-
сительным риском (ОР) 3,68 (95 % доверительный интер-
вал (ДИ): 1,90–7,14). При мета-анализе 8 исследований, 
включавших 1047 пациентов с  КВД, повышенный уро-
вень BNP указывал на возникновение ЖТ с ОР 2,54 (95 % 
ДИ: 1,87–3,44).

В  исследовании под  руководством H.  Usuku, опубли-
кованном после вышеуказанного мета-анализа, проводи-
лось наблюдение за  двумя группами пациентов: первая 
группа  – пациенты с  ишемическим поражением сердца 
(189 пациентов) и вторая группа – больные с СН не ише-
мического генеза (115 пациентов) [23]. В результате мно-
гофакторного анализа было выявлено, что  BNP являлся 
независимым фактором, ассоциированным со  смертью 
из-за декомпенсации ХСН, но не ВСС.

Анализ данных другого исследования CAMI-GUIDE, 
которое подробнее рассмотрено ниже, показал, что NT-
proBNP являлся не  только предиктором смерти от  СН, 
но и предиктором ЖТ / ФЖ и ВСС [24]. Это обусловле-
но сложным патогенезом жизнеугрожающих тахиарит-
мий, в  которое вовлечен NT-proBNP, являющийся мар-
кером дисфункции ЛЖ, нейрогормональной активации 
и воспаления.

Согласно исследованию PROSE-ICD, которое так-
же подробнее рассмотрено ниже, proBNP не сумел пред-
сказать развитие шоков КВД, однако он являлся преди-
ктором смерти после имплантации КВД [17]. Авторы ра-
боты считают, что  данные о  BNP могут дополнительно 
вносить вклад в оценку состояния пациентов с очень вы-
соким риском с имплантированными КВД.

Таблица 1. Область применения современных  
биомаркеров, используемых у больных 
с сердечной недостаточностью с сохранной 
фракцией выброса левого желудочка [14]

Биомаркер Место в клинической практике

BNP, NT-proBNP

Коррелирует с напряжением  
миокарда ЛЖ в конце диастолы; 
свидетельствует в пользу диагноза; 
прогностический показатель  
риска осложнений СН и смерти; 
ориентир при терапии

Галектин-3

Свидетельствует в пользу  
диагноза; прогностический  
показатель риска осложнений  
СН и смерти

sST2

Коррелирует с повышением  
конечно-диастолического  
давления в ЛЖ; свидетельству-
ет в пользу диагноза; прогностиче-
ский показатель риска осложнений 
СН и смерти

BNP – мозговой натрийуретический пептид,  
NT-proBNP – N-концевой предшественник BNP;  
sST2 – растворимая циркулирующая форма ST2;  
ЛЖ – левый желудочек, СН – сердечная недостаточность.

Таблица 2. Факторы, влияющие  
на уровень BNP / NT-proBNP [14]

Искажение значений  
в сторону их завышения

Искажение значений 
в сторону их занижения

  1. Преклонный возраст* 
  2.  Острый  

 коронарный синдром*
  3. Почечная недостаточность 
  4. Дисфункция ПЖ* 
  5. Фибрилляция предсердий 
  6. Легочная гипертензия* 
  7. Эмболия легочной артерии* 
  8.  Анемия и другие  

состояния с увеличением  
сердечного выброса*

  9. Сепсис 
10. Митральная регургитация*

 1. Ожирение 
 2. Острый отек легких 
 3.  Перикардит /  

тампонада сердца
 4.  Генетические  

полиморфизмы
 5.  Терминальная  

стадия  
кардиомиопатии

* – повышение может быть обусловлено растяжением желудочков. 
ПЖ – правый желудочек.
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Однако известны методические ограничения и ряд со-
путствующих клинических состояний, оказывающих вли-
яние на  уровень данных биомаркеров (табл. 2), что  яви-
лось основанием для поиска новых предикторов для боль-
ных ХСН.

Растворимый супрессор 
туморогенности 2-го типа – sST2

Относительно недавно началось изучение супрессора 
туморогенности 2-го типа (ST2) в качестве нового инди-
катора неблагоприятного прогноза у  пациентов с  ХСН. 
Как  показали фундамен тальные исследования [21], 
ST2 относится к семейству рецепторов интерлейкина-1 
и  существует в  двух формах: связанной с  мембранами 
клеток-мишеней и  растворимой в  плазме крови. Послед-
няя форма обозначается как sST2 (soluble ST2). Известно, 
что ST2 способен связываться с медиатором воспаления 
интерлейкином-33 (IL-33) (лиганд ST2 рецептора), об-
разуя на мембране кардиомиоцитов комплекс IL-33 / ST2 
(рис.  2), обладающий способностью защищать сердеч-
ные клетки в условиях гипоксии, противостоять факторам 
их  гипертрофии под  действием ангиотензина II, умень-
шать выраженность фиброза кардиомиоцитов и  снижать 
выработку натрийуретических пептидов [25]. Следстви-
ями эффективно работающей системы IL-33 / ST2 яв-
ляются значительное уменьшение дисфункции и  дила-
тации миокарда, а  также торможение либо нивелиро-
вание процессов неблагоприятного ремоделирования 
желудочков в  ответ на  различные повреждающие фак-

торы [26]. Так как  количество sST2 обратно пропор-
ционально количеству его связанной формы, по  уров-
ню данного биомаркера в  плазме крови можно судить 
об  эффективности работы всей системы IL-33 / ST2. 
Повышение уровня sST2 более 35 нг / мл свидетель-
ствуют о  напряжении либо частичном истощении си-
стемы IL-33 / ST2 c преобладанием повреждающих воз-
действий на  миокард над  ответными репаративными 
процессами в нем [21].

Важным отличием sST2 от натрийуретических пепти-
дов является его меньшая биологическая вариабельность, 
а  также отсутствие значимой зависимости уровня био-
маркера от  возраста больных, индекса массы тела, функ-
ции почек и наличия фибрилляции предсердий [27]. Не-
смотря на  то, что  согласно современным рекомендаци-
ям [28], sST2 рассматривается только как дополняющий 
NT-proBNP маркер стратификации риска больных ХСН 
(класс рекомендаций IIb), в  последние годы активно ис-
следуется роль sST2 в прогнозировании риска ВСС у дан-
ной категории пациентов.

Первые обнадеживающие результаты о  важности 
комбинированного использования NT-proBNP и  sST2 
для  оценки риска ВСС у  больных ХСН были получе-
ны в  исследовании MUSIC [29]. По  данным длительно-
го наблюдения, наиболее высокий процент (71 %) вне-
запно умерших пациентов регистрировался в подгруппе 
больных, имевших на  момент включения в  исследова-
ние повышенные значения обоих биомаркеров: значе-
ния NT-proBNP >2000 нг / л (концентрация биомаркера 

BNP – мозговой натрийуретический пептид; СРБ – С-реактивный белок; cTn – сердечный тропонин; Gal-3 – галектин-3; GDF-15 – ростовой фактор дифференцировки-15; 
IL – интерлейкин; MMP – матриксная металлопротеиназа; NT-proBNP - N-концевой предшественник BNP; PINP – интактный N-концевой проколлаген I; PTX3 – пентраксин-3; 
sST2 – растворимая форма ST2; ST2 – супрессор туморогенности 2 типа; ST2L -–мембраносвязанный рецептор ST2; 
TIMP – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы; TNF-α – фактор некроза опухоли α; ВКМ – внеклеточный матрикс.
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Рисунок  2. Механизмы повреждения и реакции на повреждение при СН, адаптировано из [14]
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определялась с  помощью электрохемилюминесцентного 
иммуноанализа) и sST2 >0,15 нг / мл (результат получен 
методом иммуноферментного анализа). С  наименьшей 
частотой (в 4 % случаев) ВСС диагностировалась у паци-
ентов со значениями NT-proBNP <2000 нг / л в комбина-
ции с уровнем sST2 <0,15 нг / мл. Наконец, в подгруппе 
больных с повышенными значениями только одного био-
маркера (NT-proBNP или  sST2) внезапно умерли 34 % 
пациентов.

Важные дополнительные данные о прогностической ро-
ли sST2 предоставил субанализ исследования MADIT-CRT 
[30]. Авторами изучались факторы, предрасполагаю-
щие к возникновению устойчивых приступов ЖТ / ФЖ, 
явлений декомпенсации ХСН или  случаев смерти 
у 684 больных с СРТ-Д. По итогам данной работы, по-
вышение sST2 явилось независимым (в том числе от зна-
чения NT-proBNP) предиктором комбинированной ко-
нечной точки исследования: сердечной смерти больных 
или  развития устойчивого приступа ЖТ / ФЖ. Кроме 
того, впервые было показано, что оценка sST2 в динами-
ке способна прогнозировать изменения риска ВСС и же-
лудочковых тахиаритмий, требующих разрядов СРТ-Д, 
в разные периоды наблюдения за больными. В частности, 
при повторной оценке уровня sST2 через 12 месяцев на-
блюдения рост значений биомаркера на 10 % и более был 
сопряжен с  увеличением риска вышеуказанных неблаго-
приятных событий на 11 %.

Не  менее интересные результаты были получены 
в  исследовании HF-ACTION [31], анализировавшего 
прогностическое значение трех наиболее часто оцени-
ваемых биомаркеров: NT-proBNP, sST2 и  галектина-3 
(Gal-3) у  больных с  имплантированными КВД для  пер-
вичной профилактики ВСС (медиана ФВ ЛЖ 24 %, нали-
чие ХСН II–IV ФК). Как и ожидалось, высокие значения 
всех трех биомаркеров имели более выраженную вза-
имосвязь с  риском смерти от  прогрессирования ХСН, 
чем с развитием ВСС. В то же время sST2 являлся един-
ственным независимым предиктором возникновения 
комбинированной конечной точки исследования: ВСС 
или разрядов КВД по поводу ЖТ / ФЖ.

В  октябре 2019  г. были опубликованы результаты 
5-летнего наблюдения за  744 амбулаторными пациента-
ми с  СН [32]. Всего за  время исследования произошло 
312 смертей, из которых 40 (5,4 %) являлись ВСС. Из трех 
изучаемых биомаркеров (ST2, NT-proBNP и  высокочув-
ствительный тропонин) только ST2 оказался независи-
мым предиктором ВСС. При  этом модель, включающая 
возраст, пол, уровень ST2, значение скорости клубочко-
вой фильтрации, ФВ ЛЖ и длительность СН, обоснован-
но прогнозировала 5-летний риск развития ВСС.

Эти данные позволяют надеяться на возможность ис-
пользования данного биомаркера в будущих алгоритмах 

стратификации риска возникновения жизнеугрожающих 
желудочковых тахиаритмий у больных ХСН.

Галектин – 3
Третьим, но не  по  значению, биомаркером, рассма-

триваемым в  качестве потенциального индикатора не-
благоприятного прогноза у  больных ХСН, является 
Gal-3  – β-галактозид-связывающий белок из  семейства 
галектинов (табл. 1). В отличие от NT-proBNP, экспрес-
сия Gal-3 в  кардиомиоцитах практически отсутству-
ет, в то время как сердечные фибробласты и некоторые 
клетки крови, в  частности макрофаги и  нейтрофилы, 
экспрессируют высокие уровни этого протеина [33].

Согласно современным данным, повышение уровня 
Gal-3 индуцируется макрофагами в качестве воспалитель-
ного ответа на растяжение и / или повреждение миокарда, 
а  также на  повышение активности β-адренорецепторов 
и уровня альдостерона крови при СН [34].

В  свою очередь, Gal-3 способствует патологической 
перестройке миокарда, вызывая избыточную пролифе-
рацию фибробластов и отложение коллагена (рис. 1). [33, 
35–37]. Прогностически неблагоприятными рассматри-
вают значения Gal-3 более 17,7 нг / мл. Считается, что по-
вышенная плазменная концентрация Gal-3 у  больных 
ХСН свидетельствует о высокой активности фиброзиру-
ющих процессов в миокарде, что может приводить к фор-
мированию аритмогенного субстрата ЖТ / ФЖ.

По  данным крупного исследования de Boer с  соавт. 
[38], Gal-3 точнее прогнозирует случаи смерти и  про-
грессирования СН у  больных ХСН с  относительно со-
хранной сократительной функцией ЛЖ, чем у  пациен-
тов с  выраженным снижением ФВ ЛЖ. При  этом про-
гностическая ценность Gal-3 не  зависела от  значений 
NT-proBNP у данных больных.

В  другом исследовании, включающем 1440 пациен-
тов, была определена роль Gal-3 в  отношении прогноза 
смерти у пациентов с СН [39]. Авторы работы не выяви-
ли ассоциации Gal-3 с риском ВСС и считают, что данный 
биомаркер может быть использован лишь в комбинации 
с  другими предикторами для  оценки риска внезапной 
и внутрибольничной смерти.

Похожие результаты были получены в  исследовании 
Francia P. с соавт. [40], показавшем более высокие значе-
ния Gal-3 и  другого биомаркера фиброза  – остеопонти-
на у больных ХСН, имевших устойчивые ЖТ / ФЖ. Оба 
показателя прогнозировали возникновение желудочко-
вых тахиаритмий независимо от  возраста и  пола боль-
ных, этиологии заболевания сердца, значения ФВ ЛЖ, 
ФК ХСН (по NYHA), а также применения ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и  амиодарона. 
Важно отметить, что по  аналогии с  больными ХСН, по-
вышенные значения Gal-3 предрасполагали к  возникно-
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вению ЖТ / ФЖ у пациентов с правожелудочковой арит-
могенной кардиомиопатией [41].

Медиаторы воспаления
Воспаление является универсальной реакцией на раз-

личные повреждающие факторы и  направлено на  ско-
рейшее восстановление целостности тканей и  миними-
зацию потери клеток. Первоначально из поврежденных 
или  погибших клеток выделяются окисленные продук-
ты и белки поврежденного внеклеточного матрикса, ко-
торые распознаются сторожевыми Toll-подобными ре-
цепторами, что  ведет к  активации провоспалительной 
реакции. Активными участниками воспалительного от-
вета являются провоспалительные цитокины, а именно: 
интерлейкин (IL)  – 1, IL-2, IL-6, IL-8, фактор некроза 
опухоли-α и другие), в том числе хемокины и их рецепто-
ры, молекулы клеточной адгезии (интегрины, селекти-
ны и др.), а также белки «острой фазы» (С-реактивный 
протеин, пентраксин-3). Воздействие провоспалитель-
ных цитокинов приводит к  активации фибробластов 
и  кардиомиоцитов очага воспаления. Активированные 
клетки также начинают вырабатывать цитокины и  фак-
торы роста, служащие мощными хемоаттрактантами 
и  играющие значительную роль в  усилении и  продле-
нии воспалительной реакции. Нейтрофилы и  моноци-
ты выделяют трансформирующий фактор роста-β (в т. ч. 
ростовой фактор дифференцировки 15  – GDF-15), ко-
торый подавляет реакцию макрофагов и  синтез проте-
олитических ферментов. У  больных ХСН воспалитель-
ные реакции участвуют в повреждении кардиомиоцитов, 
играют важную роль в процессе их апоптоза, запуске ги-
бернации миокарда и  активации нейрогуморальных си-
стем организма [42].

Выраженность воспалительного ответа в  каждом 
конкретном случае определяется взаимодействием про- 
и противовоспалительных цитокинов. Наиболее изучен-
ные и  перспективные биомаркеры, относящиеся к  про- 
и противовоспалительным цитокинам, представлены на 
рисунке 2.

Целью исследования CAMI-GUIDE, включающего 
300 пациентов, являлась оценка прогностической ро-
ли C-реактивного белка в  отношении развития ВСС 
или  ЖТ / ФЖ у  больных с  ишемической болезнью серд-
ца с ФВ ЛЖ менее 30 % и КВД [24]. По данным наблюде-
ния, за 2 года общая смертность составляла 22,6 %, сре-
ди которой смертность от СН – 8,3 %. Данные исследо-
вания показали, что C-реактивный белок >3 мг / л не был 
ассоциирован с ВСС или ЖТ / ФЖ, однако являлся пре-
диктором смертности от СН.

Результаты другого крупного исследования PROSE-
ICD, в  которое было включено 1189 пациентов, а  на-
блюдение составляло 4  года, показали, что  повышение 

уровня биомаркеров (С-реактивный белок, ИЛ-6, фак-
тор некроза опухоли α, BNP, сердечный тропонин), ней-
рогуморальная активация и повреждение миокарда уве-
личивают риск смерти, но не  предсказывают развитие 
шока КВД [17].

Другое исследование, целью которого являлось опре-
деление долгосрочной прогностической значимости 
пентраксина-3 у пациентов с ХСН, показало, что уровни 
данного биомаркера были значительно выше у  пациен-
тов с ХСН, чем у здоровых лиц (р <0,001) [43]. В случае 
усугубления течения ХСН или  смерти пациентов уро-
вень пентраксина-3 также был выше, чем у других иссле-
дуемых (р<0,001).

Перспективы исследования биомаркеров
В настоящее время в арсенале кардиолога находятся 

десятки современных биомаркеров, дающих представ-
ление о  механизмах СН, активности различных нейро-
гормональных регуляторных систем, выраженности по-
вреждения миокарда, особенностях течения процессов 
воспаления и образования фиброза в сердце, а также ха-
рактере поражения других органов и  систем организ-
ма. Анализ представленных в  настоящем обзоре иссле-
дований указывает на  потенциально важную прогно-
стическую роль оценки значений таких биомаркеров, 
как sST2, Gal-3, ростовой фактор дифференцировки 15 
и  высокочувствительный С-реактивный белок. Ожида-
ется, что  продолжающиеся исследования этих показа-
телей уже в  самое ближайшее время дадут ответ о  воз-
можности их использования в качестве дополнительных 
индикаторов повышенного риска возникновения желу-
дочковых тахиаритмий и ВСС у больных ХСН.

Среди современных инструментальных методов ис-
следований следует выделить роль магнитно-резонанс-
ной томографии с  отсроченным контрастированием 
гадолиний-содержащими контрастными препаратами. 
Имеются данные проведенного мета-анализа, указы-
вающие на наличие корреляции между объемом и мор-
фологией рубца или фиброза с риском возникновения 
спонтанных желудочковых аритмий и  индуцировани-
ем ЖТ / ФЖ при  электрофизиологическом исследова-
нии, что  указывает на  риск ВСС [44]. Более того, од-
ним из  важных диагностических аспектов проведения 
магнитно-резонансной томографии сердца с  контра-
стированием у  больных с не  ишемической кардиомио-
патией является определение характера (эндо- или эпи-
кардиальный) и глубины рубцового поражения миокар-
да, что  нередко позволяет уточнить генез заболевания 
сердца [45].

К  другим диагностическим методам исследований, 
роль которых в оценке прогноза и риска развития ВСС 
в настоящее время продолжает изучаться, также можно 
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отнести сцинтиграфию миокарда [46, 47], параметры 
электрокардиограммы, среди которых наиболее пер-
спективным является исследование турбулентности сер-
дечного ритма [48–50].

Имеющиеся данные лабораторных и инструменталь-
ных методов исследований указывают на необходимость 

дальнейшего изучения и поиска достоверных диагности-
ческих критериев риска ВСС у пациентов с СН.

Конфликт интересов не заявлен.
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Выбор антитромботической терапии 
у больных ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом 2-го типа

В обзоре представлены распространенность сахарного диабета (СД) 2-го типа у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), общность факторов риска возникновения, значительное ухудшение прогноза при их сочетании. Показаны пато-
физиологические механизмы дисфункции тромбоцитов и  негативное изменение системы коагуляции у  больных ИБС 
при наличии СД 2-го типа, что предопределяет активацию протромботического пути формирования гемостаза. Трудности 
оптимального выбора антитромботической терапии продемонстрированы как у больных СД 2-го типа без сердечно-сосу-
дистых заболеваний в анамнезе, так и у больных ИБС в сочетании с СД 2-го типа. В обзоре обращается внимание на то, 
что данные рандомизированных клинических исследований (РКИ), выполненных у больных СД 2-го типа и острым коро-
нарным синдромом или  после коронарной реваскуляризации, нельзя экстраполировать на  всю популяцию пациентов 
со стабильной ИБС. В настоящее время предпочтительным выбором антитромботической терапии у больных СД 2-го типа 
и стабильной ИБС является комбинация ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки с ацетилсалициловой кислотой 100 мг / сут, 
обладающая максимальной клинической выгодой, по сравнению с другими стратегиями, представленными в РКИ.
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Распространенность сахарного диабета 
2-го типа среди больных со стабильной 
формой ишемической болезни сердца

В  мировой структуре смертности ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) занимает лидирующее место, и  ее 
распространенность продолжает увеличиваться [1]. Сре-
ди больных ИБС распространенность сахарного диабе-
та (СД) 2-го типа достигает 29,1–43,6 %, увеличиваясь 
с  каждым годом, что  вносит весомый негативный вклад 
в неблагоприятный прогноз у таких больных [2–4].

Так, по  данным трех регистров EUROASPIRE, 
с 1999 г. по 2013 г. среди больных ИБС частота развития 
СД 2-го типа увеличилась на 9 % [5]. Аналогичные резуль-
таты были получены в регистре NHIS [6]. По данным ре-
троспективного когортного исследования CPRD, среди 
148 803 больных СД 2-го типа у 35,4 % зарегистрированы 
атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), у 5,8 % – хроническая сердечная недостаточность, 
причиной которой в 73,7 % случаев стала ИБС [7].

Единство факторов риска 
развития ИБС и СД 2-го типа

ИБС и СД 2-го типа объединены едиными факторами 
риска (ФР) и  патофизиологическими механизмами. Из-
вестно, что  артериальная гипертония (АГ), дислипиде-
мия, ожирение, являющиеся ФР развития ИБС, приводят 
к  инсулинорезистентности и  увеличивают риск разви-

тия СД 2-го типа. Так, по  данным наблюдательного ре-
троспективного исследования, проведенного с  исполь-
зованием электронной базы данных (Quintiles Electronic 
Medical Record database), среди 1 389  016 больных СД 
2-го типа у  82,1 % зарегистрирована АГ, у  78,2 %  – ожи-
рение, у 77,2 % – дислипидемия [8]. АГ и дислипидемия 
были определены как  наиболее частая комбинация ФР 
у больных с СД 2-го типа.

Гипергликемия натощак, постпрандиальная гипергли-
кемия, уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) вы-
ше нормы являются не  только диагностическими крите-
риями СД 2-го типа, но и статистически значимыми пре-
дикторами развития ИБС. По  данным проспективного 
наблюдательного исследования W. Zhao и соавт., длитель-
ность которого составила 6 лет, было определено, что сре-
ди 12 592 лиц белой расы с СД 2-го типа увеличение уров-
ня HbA1c в  диапазоне 7,0–7,9 % приводит к  возрастанию 
риска развития ИБС на 15 % (95 % доверительный интер-
вал – 95 % ДИ 1,03–1,38), в диапазоне 8,0–8,9 % – на 29 % 
(95 % ДИ 1,13–1,46), в диапазоне 9,0–9,9 % – на 41 % (95 % 
ДИ 1,22–1,62), в  диапазоне 10,0–10,9 %  – на  34 % (95 % 
ДИ 1,14–1,57), 11 % и более – на 44 % (95 % ДИ 1,26–1,65) 
[9]. Даже после выполнения многофакторного анали-
за с поправкой на пол, возраст, статус курения, примене-
ние сахароснижающих препаратов, социально-экономи-
ческое состояние сохранялась ассоциация между уровнем 
HbA1c и частотой развития ИБС: по мере увеличения кон-
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центрации HbA1c в  крови статистически значимо возрас-
тал риск развития ИБС.

В рандомизированном клиническом исследовании (РКИ) 
ACCELERATE была выделена когорта больных из 8 145 боль-
ных с СД 2-го типа, у которых уровень HbA1c определяли 
на  протяжении 30 мес [10]. При  выполнении многофак-
торного регрессионного анализа было найдено, что  уве-
личение концентрации HbA1c в  крови выше целевых зна-
чений ассоциировалось со  статистически значимым уве-
личением риска развития как комбинированной конечной 
точки (смерть, нефатальный инфаркт миокарда, инсульт; 
95 % ДИ 7,8–11,3; р=0,003), так и индивидуальных показа-
телей неблагоприятного прогноза: нефатальный ИМ (95 % 
ДИ 3,1–7,0; р<0,001), госпитализации, связанные с неста-
бильной стенокардией (95 % ДИ 1,8–5,0; р=0,003), потреб-
ность в реваскуляризации (95 % ДИ 7,3–11,1; р=0,001).

В  этом  же РКИ наблюдалась взаимосвязь между 
уровнем инсулина в плазме крови натощак и риском раз-
вития тяжелых сердечно-сосудистых событий у больных 
СД 2-го типа и высоким риском развития атеросклеро-
тических ССЗ [11]. В анализ были включены 2 042 боль-
ных с  высоким уровнем инсулина в  плазме крови нато-
щак. Длительность наблюдения составила 28 мес. Мно-
гофакторный анализ показал, что  уровень инсулина 
в  плазме крови натощак является независимым преди-
ктором тяжелых сердечно-сосудистых событий (отно-
сительный риск – ОР 1,36;  95 % ДИ 1,09–1,69; р=0,007) 
и потребности в реваскуляризациях (ОР 1,56;  95 % ДИ 
1,21–2,00; р=0,001).

Последние данные исследования The Emerging Risk 
Factors Collaboration продемонстрировали двукратный 
риск развития ИБС (ОР 2,00; 95 % ДИ 1,83–2,19) при на-
личии СД 2-го типа с поправкой на традиционные (возраст, 
курение, индекс массы тела, артериальное давление) и от-
носительно новые (маркеры воспаления) ФР [12].

Прогноз у больных с СД 2-го типа и ИБС
В 70-х годах XX века впервые была получена информа-

ция о том, что у больных СД 2-го типа в 2–4 раза увеличи-
вается риск развития атеросклеротических ССЗ по срав-
нению с таковым у больных без нарушений углеводного 
обмена [13]. В  настоящее время эта негативная тенден-
ция сохраняется. Так, по данным двух регистров в США, 
у мужчин с СД 2-го типа риск смерти был в 1,56 (95 % ДИ 
от 1,49 до 1,64) раза выше, чем у пациентов без СД, риск 
смерти от  заболеваний сердца  – в  1,72 (95 % ДИ 1,53–
1,93) раза, риск смерти от  цереброваскулярных забо-
леваний – в 1,48 (95 % ДИ 1,18–1,85) раза, риск смерти 
от ИБС – в 1,67 раза (95 % ДИ 1,51–1,86) [6]. Сходные 
результаты были получены у женщин.

В когортное наблюдательное исследование C. Gylden-
kerne и соавт. были включены 12 594 больных СД 2-го ти-

па и  ИБС, подтвержденной данными коронарографии 
[14]. Исследователи рассчитали риск развития ИМ, смер-
ти и  тяжелых сердечно-сосудистых событий в  зависимо-
сти от числа поражения артерий в течение 3 лет наблюде-
ния. При диффузном поражении коронарного русла риск 
развития ИМ составил 3,87 (95 % ДИ 2,41–6,23), при од-
нососудистом  – 4,99 (95 % ДИ 3,33–7,46), при  двухсо-
судистом  – 4,17 (95 % ДИ 4,78–10,65), при  трехсосуди-
стом  – 11,42 (95 % ДИ 7,76–16,82). Аналогичные ассо-
циации наблюдались и для общей смертности и тяжелых 
сердечно-сосудистых событий.

В  другом проспективном международном наблю-
дательном исследовании длительностью 2  года среди 
11  статистически значимых предикторов развития сер-
дечно-сосудистых событий у больных, перенесших ИМ, 
СД 2-го типа был на втором месте после возраста стар-
ше 65 лет [15].

Детерминантами неблагоприятного прогноза у  боль-
ных СД 2-го типа являются не только коморбидные состо-
яния, такие как ИБС, хроническая болезнь почек (ХБП), 
цереброваскулярная болезнь, но и показатели, отражаю-
щие состояние углеводного обмена. Плохой гликемиче-
ский контроль по  данным определения как  уровня глю-
козы в плазме крови натощак, так и уровня HbA1c увели-
чивает риск смертельных исходов, развития ИМ и других 
сердечно-сосудистых событий [16, 17]. Доказано, что ва-
риабельность уровня HbA1c является новым ФР развития 
ИБС и ее тяжести [18]. Нельзя недооценивать значение 
постпрандиальной гипергликемии для  риска развития 
ИБС и смертельных исходов у больных СД 2-го типа. Так, 
по  данным РКИ DECODE, постпрандиальная гипергли-
кемия в диапазоне 7,8–11,0 ммоль / л по сравнению с по-
казателями 6,1–6,9 ммоль / л увеличивает риск сердечно-
сосудистой смерти на  32 % (95 % ДИ 1,12–1,56), смер-
ти от ИБС – на 27 % (95 % ДИ 1,01–1,58), смерти от всех 
причин – на 37 % (95 % ДИ 1,25–1,51) [19].

Кроме того, неконтролируемый СД 2-го типа ассоци-
ирован с  прогрессированием субклинического коронар-
ного атеросклероза как негативного предиктора прогно-
за сердечно-сосудистых событий [20].

Хорошо известны данные о  том, что  СД 2-го типа 
вносит негативный вклад в прогноз у больных ИБС, ко-
торым выполняются чрескожные коронарные вмеша-
тельства (ЧКВ), особенно при  многососудистом пора-
жении коронарного русла (по  сравнению с  больными 
без  нарушений углеводного обмена), и  у  них коронар-
ное шунтирование является предпочтительным методом 
реваскуляризации. Но  и  при  выполнении коронарного 
шунтирования у  больных ИБС с  СД 2-го типа, по  дан-
ным мета-анализа наблюдательных исследований и РКИ, 
увеличивается риск развития инсульта в среднесрочный 
период наблюдения [21].
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Патофизиологические механизмы 
развития ИБС и неблагоприятного 
прогноза у больных СД 2-го типа

Одним из главных ФР развития ИБС и неблагоприят-
ного прогноза у  больных СД 2-го типа является особая 
форма дислипидемии, характеризующаяся значительным 
увеличением содержания триглицеридов, снижением 
концентрации холестерина (ХС) липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП), умеренным увеличением концен-
трации общего ХС и ХС липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛНП) [22]. Особое значение для  прогноза приоб-
ретает ХС-не-ЛВП. Так, в  субанализе РКИ FOURIER 
значительное снижение содержания ХС ЛНП и  ХС-не-
ЛВП при использовании эволокумаба у больных СД 2-го 
типа обеспечило снижение риска смерти от ССО, эпизо-
дов нестабильной стенокардии, ИМ, инсульта и  потреб-
ности в коронарной реваскуляризации на 17 % (95 % ДИ 
от 0,75 до 0,93; р=0,0008) [23].

Большое количество исследований посвящено таким 
механизмам развития ИБС и  неблагоприятного прогно-

за при СД 2-го типа, как инсулинорезистентность, сниже-
ние уровня адипонектина, дисфункция эндотелия, окис-
лительный стресс, воспаление, вазоспазм, микроваску-
лярная коронарная дисфункция [24–26].

Тем не менее механизмы, формирующие дисфункцию 
тромбоцитов и нарушения системы коагуляции, при СД 
2-го типа изучены недостаточно, что  связано с  трудно-
стями в  решении вопроса о  выборе антитромботиче-
ской терапии (АТТ) как у больных без ССЗ, так и у боль-
ных с ИБС или атеросклерозом периферических артерий. 
G.  Patti и  соавт., представляя большой обзор по  данной 
проблеме, суммируют основные механизмы дисфунк-
ции тромбоцитов при СД 2-го типа следующим образом 
(табл. 1, рис. 1) [27].

Таким образом, увеличение реактивности тромбоци-
тов при  СД 2-го типа взаимосвязано с  более высокими 
уровнями генерации тромбина, возрастанием продукции 
тромбоксана A2 (TXA2), увеличением сродства рецепто-
ра 4, активирующего протеинкиназу, к тромбину и TXA2, 
а также с высокой экспрессией P-селектина, молекул адге-

ADP – аденозиндифосфат; ATP – аденозинтрифосфат; GP – гликопротеиновые рецепторы; NO – оксид азота; PGI2 – простаглан-
дин I2; PAR – рецептор, активирующий протеиназу; P-selectin – P-селектин; P2Y – рецепторы к аденозиндифосфату; P2X – рецепторы 
к аденозинтрифосфату; ROS – активные формы кислорода; thrombin – тромбин; TXA2 – тромбоксан А2; vWF – фактор Виллебранда.

Увеличение при СД 2-го типа

➛генерации
     тромбина

➛фибриногена

➛молекулы
  адгезии  и
  P-селектин

➛ROS

➛ADP

➛TXA2

➛

NO и PGI2

Снижение при СД 2-го типа

Коллаген

GPIIb/IIIa
рецептор

Тромбин

Активация
тромбоцита

Рисунок  1. Пути, обеспечивающие увеличение агрегации тромбоцитов, 
у больных сахарным диабетом 2-го типа (адаптировано по [27])
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зии и гликопротеина IIb / IIIa в мембранах тромбоцитов. 
Кроме того, увеличивается передача сигнала через рецеп-
тор P2Y12  – основной рецептор тромбоцитов для  адено-
зиндифосфата, снижается синтез оксида азота и  проста-
гландина I2 , известного как простациклин, увеличивается 
выработка активных форм кислорода в сосудах.

Авторы обзора также систематизируют многопла-
новые патофизиологические механизмы нарушения си-

стемы коагуляции у больных СД 2-го типа, которые мо-
гут быть связаны с  протромботическими эффектами 
(рис. 2, табл. 2) [27].

Следовательно, изменение системы коагуляции 
при СД 2-го типа связано с тем, что жировая ткань про-
изводит меньше адипонектина и  инфильтрируется ма-
крофагами, которые высвобождают фактор некроза 
опухоли, интерлейкины-1 и  -6, запуская процесс не-
специфического воспаления. Воспалительный статус 
увеличивает синтез эндотелиальными клетками инги-
битора активатора плазминогена 1-го типа и  тканево-
го фактора, как и факторов коагуляции, таких как тром-
бинактивируемый ингибитор фибринолиза, ингибитор 
активатора плазминогена 1-го типа, белки острой фа-
зы  – комплемент С3, продуцируемый печенью. Фактор 
некроза опухоли блокирует васкулопротекторный сиг-
нальный инсулиновый путь, включающий субстрат ре-
цептора инсулина (IRS) при  участии фосфоинозитид-
3-киназы и  серин / треонинспецифической протеинки-
назы и  активирует воспаление через сигнальный путь 
с участием c-Jun-N-концевой киназы, ингибитора kB ки-
назного комплекса и транскрипционного ядерного фак-
тора «каппа-би». Нарушение передачи сигнала через 
васкулопротекторный сигнальный инсулиновый путь 
изменяет синтез оксид азота и  функции глюкозного 
транспортера 4-го типа, в то время как протромботиче-
ский сигнальный инсулиновый путь, включающий белок 
(митогенактивируемая протеинкиназа), который свя-
зывается с  рецептором фактора роста, остается эффек-
тивным. Воспаление также снижает синтез ингибитора 
тромбинактивируемого фибринолиза при  подавлении 
активности γ-рецептора, активирующего пролифера-
цию пероксисом. Гипергликемия увеличивает выработку 
активных форм кислорода, что  способствует развитию 

Таблица 1. Механизмы дисфункции 
тромбоцитов при сахарном диабете 2-го типа

Гипергликемия
1. Увеличение экспрессии молекул адгезии
2.  Увеличение экспрессии P-селектина,  

гликопротеина Ib и гликопротеина IIb/IIIa
3.  Снижение текучести тромбоцитов в связи  

с изменениями липидного состава мембраны  
или гликированием мембранных белков 

4. Активация протеинкиназы С
Инсулинорезистентность или абсолютный дефицит инсулина
1.  Изменение реактивности сосудистой стенки  

на оксид азота и простациклин 
2. Увеличение образования активных форм кислорода 
3. Увеличение внутриклеточного кальция и дегрануляция

Другие клеточные нарушения
1.  Увеличение активности сигнального пути через пуринорецеп-

торы P2Y12 тромбоцитов, что снижает уровни циклического 
аденозин монофосфата и чувствительность тканей к инсулину 

2. Увеличение генерации тромбина
3.  Увеличение продукции тромбоксана A2  

при метаболизме арахидоновой кислоты
4.  Ускоренное образование тромбоцитов, что приводит к увеличе-

нию количества сетчатых форм тромбоцитов 
Ассоциированные метаболические состояния

1. Ожирение
2. Дислипидемия
3. Воспаление

Таблица 2. Патофизиологические механизмы нарушения системы коагуляции у больных сахарным диабетом 2-го типа
Фактор Функция Изменение при СД 2‑го типа Эффект

Тромбин Конвертирует  
фибриноген в фибрин

 тромбоз
 стабильность тромба

Ингибитор активатора  
плазминогена 1-го типа

Ингибирует  
продукцию плазмина   фибринолиз

Плазминоген или плазмин Разрушает  
сгусток фибрина  (  гликирование)  фибринолиз и  плотности тромба

Карбоксипептидаза B2 Ингибирует распад 
фибрина Замедляет лизис тромба

Активатор  
тканевого плазминогена

Конвертирует  
плазминоген в плазмин  фибринолиз

Комплемент C3 Система комплемента  плотность тромба

HbA1c 
Отражает состояние 
углеводного обмена  биодоступность оксида азота

γ-рецептор, активирующий 
пролиферацию пероксисом 

Транскрипционный 
ядерный фактор

 ингибитора сигнального пути, 
связанного с тканевым фактором

СД – сахарный диабет; HbA1c – гликированный гемоглобин;  – увеличение;  – снижение.
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дисфункции эндотелия. Повышенный уровень HbA1c из-
меняет физиологический транспорт и  высвобождение 
оксида азота. Гипергликемия и  гипертриглицеридемия 
способствуют синтезу факторов коагуляции и ингибито-
ра активатора плазминогена 1-го типа.

Выбор АТТ у больных СД 2-го типа
Первичная профилактика ССЗ 
у больных СД 2‑го типа

Нередко результаты РКИ, касающиеся выбора 
АТТ у  больных СД 2-го типа и  ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза, экстраполируют на  больных СД 2-го ти-
па без  ИБС и  атеросклероза периферических арте-
рий. Поэтому в рамках данного обзора нельзя не оста-
новиться на  одном из  самых спорных вопросов, 
касающихся необходимости назначения АТТ больным 
СД 2-го типа без ССЗ.

В  связи с  этим часто цитируются результаты иссле-
дования S. M.  Haffner и  соавт. о  том, что  риск развития 
сердечно-сосудистых событий у  больных СД 2-го ти-
па без ИБС такой же высокий, как и у пациентов с ИБС, 
но  без  нарушений углеводного обмена [28]. Аналогич-
ные данные были получены и  в  других работах, в  кото-
рых было найдено, что  риск развития сердечно-сосуди-
стых событий у больных с СД 2-го типа в 2–4 раза выше, 
чем у пациентов того же возраста и пола без нарушений 
углеводного обмена [29, 30]. Эти данные аргументиро-
вали необходимость разработки и поиска путей улучше-
ния прогноза у больных СД 2-го типа без ССЗ, в том чис-
ле выбора АТТ.

Наибольшее количество исследований и  мета-ана-
лизов, касающихся применения АТТ у  больных СД 
2-го типа без  ССЗ, посвящено ацетилсалициловой 
кислоте (АСК).

C3 – комплемент 3; GLUT4 – глюкозный транспортер тип 4; GRB – белок, связывающийся с рецептором фактора роста; является суб-
стратом инсулинового рецептора; IL – интерлейкины; IRS – субстрат рецептора инсулина; HbA1c – гликированный гемоглобин; liver – 
печень; MAPK – митогенактивируемая протеинкиназа; JNK-IKK – c-Jun-N-концевая киназа и ингибитор kB (I-kB) киназного комплек-
са; NF-κB – транскрипционный ядерный фактор «каппа-би»; NO – оксид азота; PAI1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; 
PI3K-AKT – внутриклеточный сигнальный путь; состоящий из фосфоинозитид-3-киназы и серин / треонинспецифической протеинки-
назы; PPARγ – γ-рецептор, активирующий пролиферацию пероксисом; ROS – активные формы кислорода; TAFI – ингибитор тромби-
нактивируемого фибринолиза; TF – тканевой фактор; TFP1 – ингибитор пути тканевого фактора; TNF – фактор некроза опухоли.
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Рисунок  2. Внутриклеточные механизмы, обеспечивающие протромботический 
статус у больных сахарным диабетом 2-го типа (адаптировано по [27])
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Так, в одном из первых мета-анализов АТТ были про-

демонстрированы идентичные эффекты АСК в  первич-
ной профилактике тяжелых сердечно-сосудистых собы-
тий у больных как с СД 2-го типа, так и без него: ОР сни-
жения составил соответственно 13 % (95 % ДИ 0,79–0,96) 
и 12 % (95 % ДИ 0,67–1,15) [31].

Однако в ряде исследований, в частности в РКИ JPPP, 
в которое были включены больные в возрасте 60–85 лет 
с  АГ, дислипидемией и  СД 2-го типа, применение АСК 
100 мг по сравнению с плацебо в течение 5 лет привело 
к  увеличению риска интракраниальных кровотечений 
без  статистически значимых различий между группами 
по  влиянию на  частоту сердечно-сосудистой смерти, не-
фатальных инсульта и ИМ [32].

Субанализы 6 РКИ, в  которых была выделена груп-
па пациентов с  СД 2-го типа, не  дали окончательных 
результатов в  пользу АСК в  первичной профилакти-
ке ССЗ [33–38]. Кроме того, 3 РКИ, посвященные пер-
вичной профилактике ССЗ, были проведены специаль-
но с  включением больных СД 2-го типа [39–41], од-
но из  них с  10-летним наблюдением [42]. Ни  в  одном 
из этих РКИ не было получено статистически значимо-
го снижения риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий при  использовании АСК. В  целом результаты всех 
выполненных исследований до  2018 г. свидетельствуют, 
что  АСК обеспечивает лишь незначительное снижение 
риска развития сердечно-сосудистых событий при  ис-
пользовании его для  первичной профилактики у  паци-
ентов с СД 2-го типа [43].

В отношении риска кровотечений при использовании 
АСК в первичной профилактике ССЗ у больных СД 2-го 
типа имеются обобщенные сведения о том, что незначи-
тельное относительное снижение риска развития сер-
дечно-сосудистых событий сопровождается увеличени-
ем риска отличных от внутричерепных (в основном желу-
дочно-кишечных) кровотечений на 55 % [44, 45].

Тем  не  менее долгосрочные РКИ применения АСК 
в  первичной профилактике связаны со  снижением риска 
развития колоректального рака и  смертности в  течение   

5 лет [46]. Хотя данные о профилактике рака с использова-
нием АСК конкретно у пациентов с СД 2-го типа отсутству-
ют. При этом имеются сведения, что больные с СД 2-го типа 
имеют повышенный риск развития некоторых видов рака, 
особенно поджелудочной железы и толстой кишки [47, 48].

РКИ, в которых изучалось соотношение риска и поль-
зы от применения АСК в первичной профилактике ССЗ, 
в  том числе у  больных СД 2-го типа, постоянно подвер-
гались критике, которая касалась вопросов неоднородно-
сти популяции, малых размеров выборок, различий в ди-
зайне исследований, выбора первичной конечной точки, 
дозы и схемы приема АСК, отсутствия информирования 
о сопутствующей терапии [49].

Поэтому был выполнен ряд РКИ и  мета-анализов, 
специально спланированных для  больных СД 2-го типа 
без  ССЗ, в  которых оценивались эффективность и  безо-
пасность АСК.

В РКИ ASCEND были включены 15 480 больных с СД 
2-го типа, которые были рандомизированы на 2 группы 
[50]. В 1-й группе больные принимали 100 мг АСК один 
раз в  сутки, во  2-й группе  – плацебо. Средняя длитель-
ность лечения составила 7,4  года. Результаты исследова-
ния показали, что прием АСК 100 мг / сут по сравнению 
с  плацебо был связан со  статистически значимым сни-
жением риска развития тяжелых ССО на 12 %, при этом 
риск кровотечений увеличивался на 28 %.

В субанализе РКИ ASPREE, в который были включе-
ны 2 057 больных с СД 2-го типа старше 65–70 лет, прием 
АСК в дозе 100 мг / сут по сравнению с плацебо в течение 
4,7 года не обеспечил статистически значимых различий 
между группами ни по эффективности, ни по критериям 
безопасности [51]. Было отмечено недостоверное сни-
жение риска развития тяжелых сердечно-сосудистых со-
бытий на 10 % и увеличение риска кровотечений на 30 %. 
В  другом большом РКИ JPAD2 участвовали 2 160  боль-
ных СД 2-го типа, которые принимали АСК в дозе 81 или 
100 мг / сут в  сравнении с  плацебо в  течение 10,3  года 
[52]. Многофакторный анализ показал, что низкие дозы 
АСК не снижают риск развития ССО, при этом статисти-

Таблица 3. Рекомендации АТТ у больных СД 2-го типа без ССЗ

Показание / 
общества

American Diabetes Association 
(2019) [57]

European Society 
of Cardiology and Other 

Societies on Cardiovascular 
Disease Prevention in Clinical 

Practice (2016) [45]

European Society of Cardiology / 
European Association  

for the Study of Diabetes 
(2019) [12]

Первичная 
профилактика 
ССЗ у больных 
СД 2-го типа

Использование низких доз АСК (75–
162 мг / сут) можно рассмотреть в качестве 
основной стратегии профилактики у боль-
ных СД 2-го типа в возрасте старше 50 лет 
или отдельных лиц с одним дополнительным 
фактором риска развития ССЗ в отсутствие 
повышенного риска тяжелых кровотечений 

Не рекомендуется

АСК у больных СД 2-го типа с умерен-
ным риском развития ССЗ в первичной 
профилактике не рекомендуется.
У больных СД 2-го типа с высо-
ким / очень высоким риском развития 
ССЗ применение АСК может быть рас-
смотрено в первичной профилактике

СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АТТ – антитромботическая терапия; АСК – ацетилсалициловая кислота.
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чески значимо увеличивается риск желудочно-кишечных 
кровотечений (p=0,03).

Эти большие РКИ показали, что АСК может оказать 
положительное влияние на профилактику ССЗ у больных 
СД 2-го типа, но  следует учитывать повышенный риск 
кровотечения.

Последующие мета-анализы РКИ по  оценке эффек-
тивности и  безопасности АСК у  больных СД 2-го типа 
без  ССЗ показали результаты, как  и  в  вышепредставлен-
ных РКИ, в которых клиническая польза АТТ нивелиро-
валась риском развития кровотечений [53–56].

Очень незначительная клиническая выгода или  ее от-
сутствие при  использовании АСК у  больных СД 2-го ти-
па без ССЗ привели к тому, что мнения экспертов в различ-
ных международных рекомендациях различаются (табл. 3.)

Выбор АТТ у больных СД 2‑го типа и ИБС
В  последних РКИ доказана необходимость приме-

нения низких доз АСК в  комбинации с  блокаторами ре-
цепторов тромбоцитов (тикагрелор, клопидогрел, прасу-
грел) для вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
событий у  больных, перенесших острый коронарный 

Таблица 4. Результаты оценки эффективности и безопасности АТТ  
в РКИ у больных СД 2-го типа со стабильной формой ИБС

Исследование Популяция Терапия / 
длительность

Первичные  
конечные точки

Пациенты 
с СД 2‑го 
типа (n)

Первичные конечные точки 
у больных с СД 2‑го типа (%)

SAPAT [59] Стабильная ИБС 
без ИМ в анамнезе

АСК против 
плацебо, 55 мес

ИМ и внезапная смерть, 
тяжелые кровотечения

242  
(всего 

n=2 035)

ССС: плацебо: 12 %, АСК: 8 %; ОР: 
снижение 34 % (p=0,003) без стати-
стически значимых различий по ри-
ску тяжелых кровотечений

CHARISMA 
[60]

Стабильная 
ИБС после ИМ 
с высоким риском 
атеротромбоза

АСК + клопидо-
грел против АСК, 
28 мес

Смерть от ССЗ, ИМ, 
инсульт, кровотечения 6 555

ССС: 6,7 % против 7,7 %; р=0,048 без 
нефропатии; 11,4 % против 12,0 %; 
р=0,84 с нефропатией без статисти-
чески значимых различий по риску 
кровотечений

DAPT [61]

Стабильная ИБС по-
сле первичного или 
планового ЧКВ с им-
плантацией стента 
с лекарственным по-
крытием 

АСК + клопидо-
грел или прасу-
грел против АСК, 
30 мес

Тромбоз стента, смерть, 
ИМ или инсульт, умерен-
ные и тяжелые кровотече-
ния по GUSTO и BARC 

3 391

ССС: 6,6 % против 7,0 % (ОР 0,92; 
95 % ДИ 0,71–1,20).
Риск кровотечений такой же, как в об-
щей популяции (2,53 % против 1,57 %; 
ОР 1,61;  95 % ДИ 1,21–2,16, р=0,001; 
для взаимодействия р=0,61)

PEGASUS  
TIMI 54 [62]

Больные ИБС  
после ИМ

АСК 
75–100 мг / сут 
против АСК 
75–100 мг / сут + 
тикагрелор 60 мг 
2 раза в сутки, 
33 мес

Сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт, 
большие кровотечения 
по TIMI

6 806

ССС:  АСК: 11,6 %, тикагрелор 
60 мг: 10,0 %; ОР 0,83; 95 % ДИ 
0,69–1,04.
Большие кровотечения: АСК: 0,9 %, 
тикагрелор 60 мг: 2,5 %, ОР 2,47;  
95 % ДИ 1,40–4,35

COMPASS 
[63]

Стабильная ИБС 
с многососудистым 
поражением коро-
нарного русла, с или 
без ИМ, ЧКВ, КШ 
в анамнезе 

АСК 100 мг / сут 
против АСК 
100 мг / сут + ри-
вароксабан 2,5 мг 
2 раза в сутки про-
тив ривароксабан 
5 мг 2 раза в сутки, 
1,95 года

Тяжелые ССС, фатальные 
кровотечения, симптома-
тические кровотечения 
в критический орган или 
область, кровотечения, 
приводящие к повторным 
операциям, госпитализа-
циям или обращениям

9 098

ССС:  АСК: 6,9 %, АСК + риварок-
сабан 2,5 мг 2 раза в сутки: 5,0 % ОР 
0,72;  95 %ДИ 0,58–0,88.
Большие кровотечения: АСК: 1,9 %, 
АСК + ривароксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки: 3,2 % ОР 1,65;  95 % ДИ 
1,20–2,27

THEMIS [64]

Больные 50 лет 
и старше с СД 2-го 
типа, и ИБС без ИМ 
и инсульта в анамнезе

АСК 
75–150 мг / сут 
против тикагре-
лор 60 мг 2 раза 
в сутки +АСК  
75–150 мг / сут, 
40 мес 

Сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт, 
большие кровотечения 
по TIMI

19 220

ССС:  АСК: 8,5 %, тикагрелор: 7,7 % 
ОР  0,90; 95 % ДИ 0,81–0,99.
Большие кровотечения: АСК: 1,0 %, 
тикагрелор: 2,2 %, ОР 2,32;  95 % ДИ 
1,82–2,94). Внутричерепные кро-
вотечения: АСК: 0,5 %, тикагрелор: 
0,7 %, ОР 1,71;  95 % ДИ 1,18–2,48, 
р<0,005. 
Досрочное прерывание лечения: 
АСК 25,4 %, тикагрелор: 34,5 %, ОР 
1,50;  95 % ДИ 1,42–1,58, р<0,001

ДИ – доверительный интервал; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное шунтирование; 
ОР – относительный риск; СД – сахарный диабет; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АСК – ацетилсалициловая кислота; 
РКИ – рандомизированные клинические исследования; АТТ – антитромботическая терапия; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ССС – сердечно-сосудистые события.
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синдром (ОКС), в  том числе после ЧКВ в  течение го-
да как  в  отсутствие нарушений углеводного обмена, так 
и у пациентов с СД 2-го типа [58].

Основной задачей данного обзора является представ-
ление аргументов выбора определенной АТТ у больных 
СД 2-го типа со стабильной формой ИБС, которые про-
жили год после ОКС или  не  имели в  анамнезе острого 
ишемического события.

В табл. 4 приведены результаты 6 РКИ, в которых оце-
нивались эффективность и  безопасность различных ре-
жимов АТТ у больных СД 2-го типа и стабильной ИБС.

Анализ представленных РКИ показал, что  у  больных 
СД 2-го типа и  ИБС по  сравнению с  общей популяцией 
исследования клиническая выгода АТТ может отличать-
ся, и  это связано с  особенностями дисфункции тромбо-
цитов и нарушениями системы коагуляции при гипергли-
кемии. Так, тактика применения тикагрелора в дозе 60 мг 
2 раза в сутки в комбинации с АСК 75–150 мг / сут по срав-
нению с приемом АСК 75–150 мг / сут у больных СД 2-го 
типа и ИБС невыгодна за счет преобладающего увеличения 
риска тяжелых кровотечений, в том числе внутричерепных 
[64]. Аналогично комбинация тикагрелора в  дозе 60 мг 
2 раза в сутки и АСК 75–100 мг по сравнению с АСК в ви-
де монотерапии у больных СД 2-го типа после ИМ в тече-
ние 3  лет статистически значимо не  снижает риск разви-
тия тяжелых ССО, но увеличивает риск клинически значи-
мых кровотечений почти в 2,5 раза [62]. Комбинация АСК 
с клопидогрелом или прасугрелом по сравнению с моноте-
рапией АСК у больных со стабильной ИБС после стенти-
рования и СД 2-го типа в течение 30 мес не снижает стати-
стически значимо риск первичной конечной точки (тром-
боз стента, смерть, ИМ или инсульт), но увеличивает риск 
тяжелых и  умеренных кровотечений более чем  в  2 раза 
[61]. По данным субанализа РКИ CHARISMA, комбина-
ция АСК с  клопидогрелом – по инструкции к препарату 
более предпочтительна, чем  применение АСК у  больных 
СД 2-го типа и ИБС в плане снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий без увеличения риска кровоте-
чений, но  такой эффект сохраняется только в  отсутствие 
диабетической нефропатии [60]. Ни одна из представлен-
ных стратегий АТТ не снижает риск смертельных исходов.

И лишь в РКИ COMPASS клиническая выгода такти-
ки, основанной на комбинированной АТТ с применени-
ем АСК 100 мг / сут и  ривароксабана 2,5 мг 2 раза в  сут-
ки по  сравнению с  приемом АСК 100 мг / сут, получен-
ная в общей популяции, не только сохранялась у больных 
СД 2-го типа и ИБС, но и возрастала по сравнению с та-
ковой у больных без СД 2-го типа [63]. Так, у больных СД 
2-го типа и ИБС снижение риска смерти от ССЗ, разви-
тия ИМ и  инсульта составило 28 % (95 % ДИ от  0,58  до 
0,88), у пациентов без СД 2-го типа – 23 % (95 % ДИ 0,64–
0,93), суммарного риска (наиболее тяжелые кровотече-

ния + клинически значимые сердечно-сосудистые собы-
тия)  – 25 % (95 % ДИ 0,62–0,92) и  19 % (95 % ДИ 0,86–
0,97) соответственно.

Кроме того, у  больных ИБС в  целом применение ри-
вароксабана 2,5 мг 2 раза в  сутки в  комбинации с  АСК 
100 мг / сут по сравнению с монотерапией АСК 100 мг / сут 
приводило к  статистически значимому снижению ри-
ска смерти от  ССЗ на  25 % (p=0,01), развития инсульта  – 
на  44 % (p<0,0001), общей смерти  – на  23 % (p=0,0012) 
[63]. Важно отметить, что в отличие от применения ком-
бинированной АТТ с использованием АСК и тикагрелора, 
которая оценивалась только у больных после ОКС, исполь-
зование ривароксабана 2,5 мг 2  раза в  сутки в  сочетании 
с АСК 100 мг / сут снижало общую смертность не только 
в общей популяции больных ИБС на 18 % (95 % ДИ 0,71–
0,96), но и риск СС событий у пациентов без ИМ в анам-
незе на 24 % (95 % ДИ 0,58–0,98). Комбинированная тера-
пия АСК и клопидогрелом или прасугрелом также изуча-
лась лишь у больных ИБС, перенесших ЧКВ, в РКИ DAPT, 
результаты которого нельзя экстраполировать на  всю по-
пуляцию больных ИБС [61]. При этом применение АСК 
в сочетании с ривароксабаном 2,5 мг / сут приводит к сни-
жению риска как  у  больных, перенесших ЧКВ, независи-
мо от  срока давности, на  26 % (95 % ДИ 0,61–0,88), так 
и у больных ИБС, которым вмешательство не проводилось, 
на 24 % (95 % ДИ 0,61–0,94) [62].

Одним из важных преимуществ тактики АТТ, основан-
ной на  ривароксабане 2,5 мг 2 раза в  сутки в  сочетании 
с АСК 100 мг / сут, по сравнению с любой другой комби-
нированной антиагрегантной терапией у больных СД 2-го 
типа и ИБС, является самый низкий риск кровотечений – 
1,65 (95 % ДИ 1,20–2,27), который в РКИ COMPASS оце-
нивался по  более строгим модифицированным критери-
ям, определенным Международным обществом по  тром-
бозам и гемостазу [65]. Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки 
в комбинации с АСК 100 мг / сут не увеличивает риск фа-
тальных и внутричерепных кровотечений.

Несмотря на аргументированную клиническую выго-
ду применения ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки в ком-
бинации с АСК 100 мг / сут по сравнению с монотерапи-
ей АСК, недостаточную эффективность и высокий риск 
кровотечений при использовании других стратегий АТТ 
у  больных СД 2-го типа и  ИБС в  РКИ, международные 
рекомендации от  2019  г. не  определяют предпочтитель-
ного выбора тактики АТТ у пациентов данной категории, 
хотя указывают на  возможность применения неопреде-
ленной комбинированной терапии, что  лишает больно-
го дополнительного снижения риска развития сердечно-
сосудистых событий и смертельных исходов при умерен-
ном риске кровотечений [12, 57, 66, 67].

Так, в  Европейских рекомендациях по  хроническим 
коронарным синдромам добавление второго антитром-
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ботического препарата к  АСК для  длительной вторич-
ной профилактики рекомендуется рассмотреть у  паци-
ентов с  высоким риском развития ишемических ослож-
нений и без высокого геморрагического риска (класс IIa, 
уровень А) [67]. Под  высоким риском ишемических ос-
ложнений подразумевается многососудистая ИБС в  со-
четании с  СД 2-го типа, требующим медикаментозной 
терапии, рецидивом ИМ, заболеванием периферических 
артерий, ХБП со скоростью клубочковой фильтрации 15–
59 мл / мин / 1,73 м2. Высокий риск развития кровотече-
ний предусматривает предшествующее внутримозговое 
кровоизлияние или  ишемический инсульт, другую вну-
тричерепную патологию в анамнезе, недавнее желудочно-
кишечное кровотечение или анемию на фоне возможного 
желудочно-кишечного кровотечения, другую патологию 
желудочно-кишечного тракта с повышенным риском кро-
вотечений, печеночную недостаточность, геморрагиче-
ский диатез или коагулопатию, старческий возраст, ХБП, 
требующую проведения диализной терапии, или  ско-
рость клубочковой фильтрации менее 15 мл / мин / 1,73 м2.

Заключение
Таким образом, исследования, выполненные за  по-

следние десятилетия, расширили понимание патоге-

нетических взаимосвязей между СД 2-го типа, гемо-
статическими нарушениями, атерогенезом и  ИБС 
и  продемонстрировали уникальные особенности про-
тромботических механизмов, с  одной стороны, и  сни-
жение эффективности АТТ, с  другой. Несмотря на  до-
казательства высокого остаточного риска развития сер-
дечно-сосудистых событий у  пациентов с  СД 2-го типа, 
данных РКИ как  в  первичной, так и  во  вторичной про-
филактике, недостаточно, чтобы дать окончательный от-
вет, определяющий оптимальный выбор АТТ у больных 
СД 2-го типа и ИБС. В настоящее время тактика, осно-
ванная на применении ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сут-
ки в комбинации с АСК 100 мг / сут, является более пред-
почтительной с позиции клинической выгоды у больных 
СД 2-го типа и ИБС независимо от длительности заболе-
вания, наличия ИМ в анамнезе или коронарной реваску-
ляризации.

Публикация подготовлена при научной поддержке 
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Взгляд на гипертрофию миокарда с позиции 
транскриптомики и метаболомики

В  обзоре представлены основные направления в  изучении гипертрофии миокарда с  позиции транскриптомики и  мета-
боломики. Понимание механизмов, запускающих гипертрофию миокарда, позволит перейти от фундаментальных иссле-
дований к персонифицированному клиническому применению инновационных технологий в лечении заболеваний серд-
ца, таких как таргетная терапия. В настоящее время разработаны определенные методы диагностики и прогнозирования 
сердечно-сосудистых заболеваний, основанные на  метаболомном профилировании и  оценке экспрессии микроРНК. 
Прогресс в области изучения молекулярных и генетических процессов, лежащих в основе развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, может дать неоценимо важную информацию для клинической кардиологии.
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Гипертрофия миокарда (ГМ) и фиброз являются адап-
тационными механизмами, определяющими ремоде-

лирование сердца, и как  следствие, развитие сердечной 
недостаточности – СН (рис. 1). Несмотря на стремитель-
ный прогресс в диагностике и лечении сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), СН остается одной из глобаль-
ных проблем современной кардиологии.

Уже достигнуто понимание важности энергетиче-
ского метаболизма миокарда в  регуляции работы серд-
ца и  развитии ССЗ. В  результате ГМ происходит пе-
рестройка молекулярной структуры кардиомиоцита, 
что  направлено на  поддержание сократительной функ-
ции миокарда, а следовательно, на преобразование мета-
болических путей. Запускается каскад реакций на уровне 
посттранс крипционной регуляции, происходит измене-
ние экспрессии белка и в конечном итоге ремоделирова-
ние генов, т. е. определенные метаболические изменения 

происходят на  эпигенетическом уровне. В то  же время 
метаболиты, участвующие в  таких процессах, как  окис-
лительное фосфорилирование, гликолиз, служат кофак-
торами и субстратами для ферментативных реакций, ка-
тализирующих эпигенетические модификации и регуля-
цию транскрипции [1].

Следовательно, метаболомика и  транскриптомика яв-
ляются тесно взаимосвязанными науками, а  нарушения 
эпигенетической регуляции и  метаболические альтер-
нации могут служить потенциальной мишенью для  тар-
гетной терапии. Всестороннее изучение метаболомно-
го профилирования и эпигеномных модификаций, в част-
ности, участие микроРНК в процессах ремоделирования 
миокарда, представляет большой интерес как для  более 
глубокого понимания причин развития и прогрессирова-
ния ССЗ, так и для поиска новых терапевтических подхо-
дов к профилактике и лечению болезней сердца.

Сердечная
недостаточность

Молекулярные
измененияСтресс

Нормальное
сердце Транскрипция

Гипертрофия
миокарда

Метаболические
изменения

Рисунок  1. Роль метаболических изменений и регуляции экспрессии генов  
в рамках сердечно-сосудистого континуума (адаптировано по [1])
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Транскриптомика: роль микроРНК  
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний

К  настоящему времени стало очевидным, что  пода-
вление экспрессии генов с участием микроРНК – исклю-
чительно важный универсальный механизм, широко во-
влеченный в большинство внутриклеточных сигнальных 
путей у  множества эукариотических организмов. Нару-
шения этого механизма обнаруживаются при самой раз-
ной патологии человека, в том числе при ССЗ.

Поясним, что такое микроРНК и какова их роль в раз-
витии ССЗ. МикроРНК – это класс некодирующих РНК, 
обычно имеющих длину 21–25 нуклеотидов. Это доста-
точно стабильная молекула, время полужизни которой со-
ставляет почти 24 ч (максимально 220 ч). Из-за неполного 
спаривания с  молекулами микроРНК-мишенями они ин-
гибируют трансляцию широкого спектра мРНК со  сход-
ными последовательностями и  изменяют экспрессию ге-
нов без  изменений структуры ДНК, т. е. осуществляют 
эпигенетический контроль реализации генетической ин-
формации (рис. 2) [2]. Наиболее интересной особенно-
стью молекул этого класса является способность одной ми-
кроРНК регулировать трансляцию сотен мРНК в  опре-
деленном типе клеток [3]. Идентифицировано около 

50 тыс. микроРНК,  кодируемых в геноме человека, инфор-
мация о  которых представлена более чем в 16 базах дан-
ных, наиболее крупные из которых miRBase, miRWalk 2.0 
и TransMir.

Показано также, что  большинство генов, кодирую-
щих белок, подвергается механизму интерференции ми-
кроРНК на  претрансляционных стадиях экспрессии [4]. 
Чтобы понять место микроРНК в экспрессии генов, доста-
точно взглянуть на рис. 3 [7], на котором видно, что одна 
микроРНК регулирует экспрессию около 20 генов. Опре-
делено, что  микроРНК регулируют 30 % всех генов чело-
века [5]. Известно около 100 циркулирующих микроРНК, 
предположительно, ассоциированных с ССЗ [6].

Как фундаментальные, так и клинические исследования 
показали значение микроРНК в регуляции клеточной диф-
ференцировки, роста, пролиферации и  апоптоза [8–14]. 
Это влияние микроРНК распространяется и на сердечно-
сосудистую систему. В  экспериментах показано их  значе-
ние как для ее нормального развития [15], так и для фор-
мирования патологических состояний, таких как ГМ и ре-
моделирование миокарда, СН [16–18] (рис. 4) [19].

Не менее интересным является открытие устойчивых 
характерных тканеспецифических профилей экспрессии 

RISC – РНК-индуцируемый комплекс выключения гена; Ago – белки семейства Argonaute; TRBP – белок, связывающий трансактивирующую РНК; 
Dicer – фермент с каталитическим центром РНКазы III; РНКаза IIIDrosha – нуклеаза ядра, которая выполняет стадию инициации процессинга ми-
кроРНК (miRNA) в ядре; Pasha / DGCR8 – субъединица микропроцессорного комплекса DGCR8 (называемый Pasha D. melanogaster и C. elegans). 

Ядро

Цитоплазма

кэпированная
мРНК-мишень мРНК-мишень

Частичное соответствие
Репрессия трансляции

(большинство микроРНК животных)

Полное соответствие
Разрезание микроРНК

(большинство микроРНК растений
и малые интерферирующие РНК)

P-тельце
Ассиметричная сборка RISC

Экспортин-5
Геномная ДНК

пре-микроРНК

pri-микроРНК
Drosha Pasha/DGCR8

P-тельце

Рисунок  2. Биогенез и механизм действия микроРНК (адаптировано по [3])
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микроРНК [20, 21], а также специфической экспрессии 
определенных видов микроРНК при  различных патоло-
гических процессах, таких как рак [22], воспаление [23], 
ССЗ [14]. Все эти данные вместе с  доказанной стабиль-
ностью микроРНК в периферической крови [24] и моче 
[25] делают их потенциально ценными и перспективны-
ми биомаркерами для  диагностики различных патологи-
ческих состояний.

Известно, что  циркулирующие микроРНК могут на-
ходиться в  микровезикулах, во  внеклеточной жидкости 

в комплексах с липопротеинами или с устойчивыми РНК-
связывающими белками. Механизмы появления молекул 
микроРНК в кровотоке до конца не изучены. Возможно, 
что  микроРНК секретируются из  клеток [26] или  выхо-
дят в кровоток из мертвых клеток ткани или клеток кро-
ви [27]. Для  определения экспрессии циркулирующих 
микроРНК в  сыворотке / плазме крови требуются высо-
кочувствительные методы. Наиболее часто используе-
мой и перспективной в обнаружении циркулирующих ми-
кроРНК является полимеразная цепная реакция в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ). Эта методика обладает высокой 
специфичностью, чувствительностью и  включает четыре 
основных этапа: 1) подготовка исследуемой пробы мате-
риала; 2) глобальное профилирование микроРНК с  по-
мощью количественной ПЦР-РВ (qRT-PCR); 3) анализ 
и нормализация данных; 4) выбор и проверка биомарке-
ров микроРНК [28]. Помимо ПЦР используют методи-
ку нозерн-блот (Nothern blotting; определение фрагмента 
РНК, содержащего искомую последовательность, путем 
гибридизации разделенных электрофорезом фрагментов 
с  радиоактивным зондом) на  основе биочипов или  про-
точную флуороцитометрию с использованием микросфер.

Транскриптомика и гипертрофия миокарда
Изучение потенциального участия микроРНК в ГМ 

началось в  2006 г. Американскими учеными была про-
ведена оценка экспрессии 186 различных микроРНК 
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Рисунок  3. Регуляция экспрессии генов с помощью 
микроРНК. Пример целевых генов (адаптировано по [7]) 
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в  двух установленных моделях индуцированной ГМ 
у мышей. Первая линия мышей была разделена на тех, 
которым была выполнена операция по  созданию ис-
кусственного стеноза устья аорты, и  тех, у  которых 
была проведена ложная операция. Вторая линия мы-
шей была разделена на  трансгенных с  существующей 
ГМ, и  тех, которым она была дополнительно индуци-
рована кальциневрином [18]. При оценке экспрессии 
микроРНК у  трансгенных мышей с  индуцированной 
кальциневрином ГМ и  оперированных мышей было 
выявлено статистически значимое повышение уров-
ня микроРНК-21, -23а, -23b, -24, -27а, -27b, -125b, -195, 

-199а, -214, -217 и  снижение экспрессии микроРНК-
29а, -93, -133а, -150, -181b.

При  нозерн-блот-анализе особый интерес пред-
ставляла экспрессия микроРНК-195, -24 и -214, в  связи 
с чем была проведена избыточная стимуляция экспрессии 
этих микроРНК (рис. 5). При  стимуляции экспрессии 
микроРНК-24 отмечалась 100 % летальность эмбриона. 
При избыточной стимуляции экспрессии микроРНК-195 
у  трансгенных мышей отмечался смертельный исход че-
рез 2 нед после рождения из-за  выраженной дилатации 
камер сердца и  явлений СН. Во  второй линии трансген-
ных мышей с  индуцированной кальциневрином ГМ из-
быточная экспрессия микроРНК-195 к  2-недельному 
возрасту вызывала дилатацию камер сердца с  постепен-
ным прогрессированием к 6-недельному возрасту. Следу-

ет отметить, что избыточная стимуляция экспрессии ми-
кроРНК-214 не приводит к фенотипическим изменениям.

В  2013 г. итальянскими учеными были опубликова-
ны результаты первого и  пока единственного исследо-
вания по  изучению экспрессии микроРНК у  больных 
с  гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП). В  ис-
следовании приняли участие 41 больной ГКМП и  сопо-
ставимые по полу и возрасту здоровые добровольцы [29]. 
В группе пациентов и контрольной группе было проведе-
но исследование экспрессии 18 микроРНК (микроРНК-
27a, -199a-5p, -26a, -145, -133a, -143, -199a-3p, -126-3p, 

-29a, -155, -30a, -21, -499-5р, -195, -126-5р, -214, -16, -1). 
Верификация диагноза ГКМП проводилась на  осно-
вании генетического тестирования, эхокардиографии 
и  магнитно-резонансной томографии сердца. В  иссле-
дование были включены пациенты без  выраженных про-
явлений хронической СН. По результатам исследования 
отмечено повышение экспрессии 12 микроРНК у  боль-
ных ГКМП (miR-27a, -199a-5p, -26a, -145, -133a, -143, 

-199a-3p, -126-3p, -29a, -155, -30a, -21) (рис. 6). При про-
ведении RОК-анализа экспрессии этих 12 микроРНК 
только 8 из них проявили высокую специфичность и чув-
ствительность (AUC >0,70), такие как  микроРНК-27а, 
-199а-5р, -199а-3р, -26а, -143, -29а, -145, -133а (см. рис. 6).

Из них только 3 микроРНК (микроРНК-199a-5p, -27a, 
-29a) коррелировали со  степенью ГМ (табл. 1). Наиболее 
тесная корреляция была выявлена у микроРНК-29а. Поми-
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(дикий тип)miR-195 Tg Line 3 miR-195 Tg Line 1 miR-214 Tg

Смерть мышей через 2 нед
после рождения Нет нефротических

изменений

2 нед
6 нед

Рисунок  5. Избыточная стимуляция экспрессии микроРНК-195, -24 и -214. Исходы (адаптировано по [30]) 

miR – микроРНК.
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Таблица 1. Корреляция уровня микроРНК со степенью гипертрофии и фиброза миокарда (по [29])

микро РНК
КДР ЛЖ  
(ЭхоКГ)

Максимальная 
толщина стенки ЛЖ 

(ЭхоКГ) 

Максимальная 
толщина стенки ЛЖ 

(МРТ)

Индекс  
ММЛЖ  
(МРТ)

Индекс гипертрофии 
миокарда ЛЖ  

(ЭхоКГ)
r p r p r p r p r p

miR-29a −0,197 0,146 0,463 0,005 0,412 0,021 0,325 0,069 0,475 0,001
miR-27a −0,030 0,824 0,126 0,469 0,281 0,125 0,380 0,032 0,186 0,227
miR-199a-5p 0,012 0,932 0,117 0,504 0,151 0,419 0,421 0,017 0,087 0,576
miR – микроРНК; КДР – конечный диастолический размер; ЛЖ – левый желудочек; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; 
ЭхоКГ – данные эхокардиографии; МРТ – данные магнитно-резонансной томографии.

Таблица 2. Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатель

Контрольная 
группа

Основная группа

р
стабильное 

течение
фибрилляция 

предсердий
прогрессирующее 

течение
0 1 2 3

n=50 n=25 n=5 n=20
Средний возраст, годы 50,4±2,84 49,4±3,81 59,7±2,39 50,5±3,23 >0,05
Пол: М / Ж, n (%) 27 / 23 (55 / 45) 16 / 9 (64 / 36) 2 / 3 (40 / 60) 11 / 9 (55 / 45) *>0,05
ИМТ, кг / м2 28,0±2,5 28,2±0,8 27±1,5 27±1,1 0,33
Септальная миоэктомия в анамнезе, n (%) – 1 (4) 1 (20) 4 (20) *>0,05
Обструкция ВТЛЖ норма / обструкция, n (%) – 13 / 1 (52 / 48) 2 / 4 (40 / 60) 7 / 13 (35 / 65) *0,05
Асимметричная гипертрофия, n (%) – 11 (44) 4 (80) 18 (72) *>0,05

Толщина миокарда ЛЖ, n (степень) – 20 (1-я) 
5 (2-я)

3 (1-я) 
2 (2-я) 
1 (2-я)

10 (1-я) 
6 (2-я) 
4 (3-я)

0,02

p – статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия Манна–Уитни; p* – статистическая значи-
мость межгрупповых различий оценена с применением критерия хи-квадрат.
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Рисунок  6. Экспрессия микроРНК у больных гипертрофической кардиомиопатией 
в сравнении с контрольной группой с ROC-анализом (адаптировано по [31]) 
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мо этого отмечена корреляция между уровнем микроРНК-
29а и  степенью фиброза миокарда. Следует отметить, 
что  исследователи изучили экспрессию микроРНК-29а 
у  пациентов с  тяжелым аортальным стенозом и не  наш-
ли ее повышения, что  свидетельствует о  специфично-
сти микроРНК-29а относительно ГКМП. Таким образом, 
микроРНК-29а можно считать маркером для  оценки сте-
пени ремоделирования миокарда у больных ГКМП.

Данное исследование послужило прототипом для  ра-
боты, которая выполняется на  базе кафедры госпиталь-
ной терапии № 1 Института клинической медицины 
им. Н. В.  Склифосовского Первого МГМУ им. И. М.  Се-
ченова с  начала 2018 г. при  финансовой поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований по  раз-
работке персонифицированной методики ранней диа-
гностики и  прогнозирования варианта течения ГКМП 
на  основании анализа микроРНК-21 и  микроРНК-133а, 

определяющих степень ГМ и фиброза миокарда. В иссле-
дование включены 50 больных ГКМП и  сопоставимые 
по полу и возрасту здоровые добровольцы (табл. 2). Всем 
пациентам с  ГКМП и в  контрольной группе проведено 
определение экспрессии микроРНК-21, -133а.

При анализе экспрессии микроРНК у больных ГКМП 
в  сравнении с  контрольной группой отмечалось досто-
верное повышение экспрессии микроРНК в группе паци-
ентов с ГКМП (рис. 7, 8).

При  анализе экспрессии изучаемых микроРНК вну-
три группы ГКМП по  вариантам течения отмечено до-
стоверное повышение активности экспрессии ми-
кроРНК-21, -133а при неблагоприятных вариантах тече-
ния ГКМП, таких как вариант фибрилляции предсердий 
и прогрессирующий вариант (рис. 9).

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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Рисунок  7. Анализ экспрессии микроРНК-21 
в контрольной группе и у больных ГКМП

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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Рисунок  8. Анализ экспрессии микроРНК-133а 
в контрольной группе и у больных ГКМП

СТ  – стабильное течение; ФП  – фибрилляция предсердий; 
ПТ  –  прогрессирующее течение; ГКМП  – гипертрофическая 
кардиомиопатия; р<0,05.
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При  анализе массы миокарда левого желудочка 

(ММЛЖ), индекса массы миокарда (ИММ) и  толщи-
ны межжелудочковой перегородки (ТМЖП) у  пациен-
тов с  неблагоприятными вариантами течения ГКМП 
выявлена достоверно более выраженная степень ГМ 
(рис. 10, 11).

В  настоящее время в  этом направлении продолжают-
ся научные изыскания. В  сочетании с  полученными ра-
нее данными молекулярно-генетических (полиморфиз-
мы генов-модификаторов) и лабораторных исследований 
(биомаркеры нейрогуморальных систем), при  проведе-
нии корреляционного анализа с клинико-инструменталь-
ными данными возможно будет создать персонифициро-
ванный алгоритм не  только диагностики, но и  прогно-
зирования варианта течения ГКМП. В настоящее время 
приоритетным направлением в медицине как раз и явля-
ется персонифицированный подход к  анализу возникно-
вения и течения заболевания. Наша основная задача – ин-
теграция индивидуальной генетической информации па-
циента с ГКМП с целью предупреждения возникновения 
угрожающих жизни осложнений заболевания и разработ-
ки персонализированных средств лечения. Опубликован-
ные в  мировой литературе результаты немногочислен-
ных исследований, а также полученные нами данные сви-
детельствуют о  большой перспективности выбранного 
направления. Реализация предлагаемого проекта внесет 
существенный вклад в  прогностический подход в  меди-
цине. Алгоритм диагностики и прогнозирования вариан-
та течения ГКМП, основанный на геномике и транскрип-
томике, может позволить предупредить развитие гроз-
ных осложнений заболевания.

Метаболомика и сердечно-
сосудистые заболевания

В  1971 г. L.  Pauling и  соавт. представили концепцию 
использования количественных и качественных структур 
метаболитов в биологических жидкостях для понимания 
физиологического статуса биологической системы [30]. 
С тех пор как стало понятно, что набор метаболитов мо-
жет всесторонне охарактеризовать фенотип, патологиче-
ское состояние или физиологический ответ на применяе-
мый стимул, область метаболомики превратилась в само-
стоятельное научное направление.

Метаболомное профилирование  – это систематиче-
ский анализ молекул малого размера <1200 Да и биохими-
ческих интермедиаторов-метаболитов в  биологической 
жидкости или ткани. Данная методика, позволяющая вы-
явить нарушения в  системном или  миокардиальном ме-
таболизме, широко используется для  изучения взаимо-
действий между геном и  белком и  может потенциально 
служить диагностическим и  прогностическим инстру-
ментом при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.

Основными методиками метаболомного анализа яв-
ляются высокоэффективная жидкостная хроматография  – 
масс-спектрометрия (ВЭЖХ-МС) и  ядерный магнитный 
резонанс (ЯМР). Обе методики позволяют охарактеризо-
вать спектр метаболитов в любых тканях и биологических 
жидкостях. Однако каждая методика обладает преимуще-
ствами и  недостатками. Например, масс-спектрометрия 
обладает высокой чувствительностью и позволяет оценить 
сотни метаболитов одновременно. При этом ЯМР дает бо-
лее точную количественную оценку, но  обладает низкой 
чувствительностью. Стоит отметить, что  критически важ-
ным этапом обработки данных служат фильтрация фоново-
го шума, обнаружение и определение тысяч спектральных 
пиков из одного образца и выравнивание спектров по не-
скольким образцам, в связи с чем интерпретация результа-
тов может несколько расходиться при использовании раз-
личного оборудования. По  мере развития метаболомики 
как  науки продолжают развиваться и  подходы к  обработ-
ке данных для  обес печения надежности и  воспроизводи-
мости данных, полученных в  разных лабораториях [31]. 
Существует два принципиально разных подхода к  иссле-
дованию. Нецелевой (или  антаргетный) подход  – это ме-
тод, при  помощи которого оцениваются все возможные 
для  определения метаболиты в  биологическом образце. 
Основное преимущество метода заключается в  определе-
нии взаимосвязи значимых метаболитов между собой и по-
строении метаболических путей. Целевой подход (тар-
гетный)  – это метод, который используется для  ответа 
на конкретный биохимический вопрос, характеризуя пре-
допределенный набор метаболитов и предоставляя точную 
количественную оценку. Этот тип анализа может быть ис-
пользован для получения точных концентраций метаболи-
тов, выявленных с  помощью нецелевого подхода, обеспе-
чивая аналитическую валидацию. Следующим этапом идут 
обработка данных и тщательный анализ с использованием 

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегород-
ки; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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специализированного программного обеспечения. В итоге 
метаболом включает огромное разнообразие малых эндо-
генных молекул, в том числе аминокислоты, сахара, липи-
ды, нуклеиновые кислоты, жирные кислоты и метаболиты 
цикла мочевины, а  также множество экзогенных химиче-
ских веществ, таких как  фармакологические агенты, ток-
сины и  ксенобиотики. Широкий диапазон концентраций 
и  биохимическое разнообразие метаболитов обусловли-
вают необходимость использования различных аналитиче-
ских методик или платформ для измерения всех метаболи-
тов [32]. Таким образом, метаболомика становится важ-
ным инструментом, который может помочь клиницистам 
лучше понять патогенез ССЗ и  может существенно изме-
нить управление ССЗ. В то же время не стоит забывать, что 
на  метаболомный профиль крови или  мочи могут влиять 
сразу множество факторов и  патологических изменений, 
происходящих в разных органах. Поэтому результаты, по-
лученные только на основе образцов крови и мочи, следует 
интерпретировать с осторожностью.

Метаболомика и гипертрофия миокарда
Благодаря достижениям последних исследований с ис-

пользованием «омных» подходов, появилось представле-
ние о молекулярных механизмах, лежащих в основе изме-
нения метаболизма гипертрофированного миокарда. Ме-
таболомика является мощным методом для определения 
метаболических путей и  реакций, определяющих физио-
логические и патологические состояния. В отсутствие па-
тологических изменений в сердце окислительное фосфо-
рилирование в митохондриях обеспечивает до 95 % энер-
гии миокарда. Образование АТФ происходит в основном 
при  окислении жирных кислот (ОЖК). АТФ расходует-
ся для  поддержания контрактильной функции и  ионно-
го гомеостаза. В дебюте ГМ и развития СН ведущая роль 
ремоделирования принадлежит ОЖК, что  было проде-
монстрировано рядом авторов [33–35]. Исходя из  это-
го, внимание ученых привлек активируемый пролифера-
тором пероксисомы рецептор-α (PPARα), являющийся 
основным регулятором ОЖК и одним из ключевых регу-
ляторов экспрессии. Одним из  вариантов контроля экс-
пресии гена PPARα рассматриваются microRNA [36]. 
Считается, что в  регуляции генов метаболитов липи-
дов и ОЖК участвуют miR-122, miR-370, miR-378 / 378*, 
miR-335, miR-125a-5p и  miR-33 [37]. Однако до  конца 
неизвестно, что  определяет экспрессию PPARα при  ГМ. 
Выяснение роли эпигенетической модификации в  регу-
ляции экспрессии PPARα представляет большой интерес. 
С  использованием метаболомного подхода было проде-
монстрировано, что ОЖК приводит к накоплению длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов [34]. Кроме того, различ-
ные уровни длинноцепочечных ацилкарнитинов миокар-
да могут отражать динамическую регуляцию PPARα и его 

генов-мишеней. Следует отметить, что повышение уров-
ня карнитина и ацилкарнитинов выявлено в плазме крови 
пациентов с СН, и это дает основание предполагать воз-
можность их оценки в качестве маркеров СН и ГМ [38]. 
Подтверждением этого явилось определение соотноше-
ния метилен / метил (индикатора средней длины алифа-
тической липидной цепи) у больных с гипертонической 
болезнью и  ремоделированием левого желудочка, пока-
завшее повышенные концентрации длинноцепочечных 
жирных кислот в плазме пациентов [39].

С учетом того что миокард обладает большой метабо-
лической гибкостью (о чем  свидетельствует его способ-
ность утилизировать глюкозу, лактат, кетоны и  амино-
кислоты в ответ на изменение регуляции метаболических 
путей), может измениться и  основной энергетический 
субстрат [40]. При нарушении структуры кардиомиоци-
тов повреждаются мембраны митохондрий, матрикс те-
ряет необходимые метаболиты и  ферменты, вследствие 
чего снижаются окислительная способность некоторых 
энергетических субстратов и  активность окислительно-
го фосфорилирования жирных кислот. На животной мо-
дели было продемонстрировано, что при  прогрессиро-
вании ГМ метаболизм изменяется, и предпочтительным 
источником АТФ становятся углеводы [41. У  пациентов 
с  гипертонической болезнью наблюдаются уменьшение 
захвата жирных кислот миокардом и повышенная зависи-
мость энергообмена от глюкозы и лактата [42]. При даль-
нейшем прогрессировании патологической гипертрофии 
метаболизм глюкозы истощается, приводя к неспособно-
сти миокарда образовывать достаточное количество АТФ 
для  поддержания высокой рабочей нагрузки [43]. Так, 
метаболомное профилирование ткани миокарда, полу-
ченной при септальной миоэктомии у пациентов, страда-
ющих ГКМП, демонстрирует снижение уровня жирных 
кислот и  трехкратное увеличение содержания лактата, 
что  служит свидетельством измененного и  менее эффек-
тивного метаболизма глюкозы [44].

Еще  одним перспективным направлением в  изучении 
механизмов развития ГМ является теория хроническо-
го воспаления. В последние годы воспалительные процес-
сы рассматриваются не только как вторичный ответ на пе-
регрузку, но и как первичный этиологический фактор раз-
вития ССЗ. Первоначально предполагалось, что в основе 
ремоделирования лежит деградация интерстициально-
го матрикса, под  воздействием воспаления, при  участии 
ММР-9, который стимулируется нейтрофильным желати-
наза-ассоциированным липокалином (NGAL), который 
также называется липокалин-2 [45]. NGAL высвобождает-
ся из нейтрофилов в ответ на действие воспалительных ци-
токинов, включая фактор некроза опухоли, интерлейкин-
1b и интерлейкин-6 [46]. Однако последние работы пока-
зали, что  NGAL влияет на  развитие ГМ самостоятельно, 
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независимо от экспрессии ММР-9. Следует отметить, что 
при анализе экспрессии липокалина-2 у человека уровень 
NGAL коррелировал с размерами сердца в группе здоро-
вых добровольцев и был значительно повышен в группе па-
циентов с ГМ и сахарным диабетом 2-го типа [47].

Заключение
В  настоящее время не  вызывает сомнений огромная 

роль микроРНК как  универсальных регуляторов экс-
прессии генов, отвечающих за  изменение метаболиз-
ма миокарда и развитие гипертрофии, даже несмотря на 
то что конкретные мишени и отдельные детали их функ-
ционирования в большинстве случаев не до конца изуче-
ны. Очевидно, что транскриптомика и метаболомика бу-
дут активно развиваться в  ближайшие годы. Системный 
подход, включающий анализ геномной, транскриптом-
ной (микроРНК), протеомной или  метаболомной ин-
формации, с использованием биологических и биоинфор-
мационных инструментов не только позволит достигнуть 
понимания механизмов внутриклеточной регуляции про-
цессов в сердце, но и имеет огромную практическую цен-
ность в диагностике и лечении ССЗ (рис. 12). Чрезвычай-
но важно, что микроРНК и пути регуляции гипертрофии 
миокарда, в  которых они участвуют, имеют потенциаль-
ное значение как терапевтические мишени, что позволит 
в будущем разработать схему таргетной терапии.
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Европейское общество кардиологов (ESC) опубликовало в 2019 г. рекомендации с новым термином – «хронические коро-
нарные синдромы» (ХКС), в которых представлено 6 клинических «сценариев», которые наиболее часто встречаются 
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сообразности принятия индивидуализированных решений о применении различных методов диагностики. Предлагаемый 
в рекомендациях ESC подход установления диагноза требует широкого врачебного обсуждения и согласования, поскольку 
совершенно точно это повлечет за  собой: а) дальнейший рост показателей, отражающих заболеваемость ишемической 
болезнью сердца (ИБС), за  счет установления неподтвержденных диагнозов;  б) назначение необоснованной терапии. 
В статье представлены положения рекомендаций, которые не могут быть автоматически перенесены в сложившуюся вра-
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Группа экспертов Европейского общества кардиологов 
(the European Society of Cardiology, ESC) [1] опубликова-

ла первые рекомендации с новым термином – «хронические 
коронарные синдромы (ХКС)» и  предлагает использовать 
этот термин вместо используемого ранее – «стабильное тече-
ние болезни коронарных артерий (БКА)».

С  точки зрения авторов данной статьи, рекомендации 
не могут быть автоматически перенесены в сложившуюся вра-
чебную практику и должны быть обсуждены и скорректиро-
ваны экспертами Российского кардиологического общества. 
В статье позиция авторов объясняется на примере вопросов, 
касающихся терминологии, клинических проявлений и подхо-
дов к диагностике ХКС.

Эксперты, представившие рекомендации ESC, предлага-
ют рассматривать БКА как «динамический процесс, который 
определяется атеросклерозом и  измененной функцией арте-
рий» и  который может быть изменен (стабилизация заболе-
вания или  регрессия) с  помощью образа жизни, фармакоте-
рапии, реваскуляризации. Таким образом, предлагается разде-
лить БКА на 2 группы – острый коронарный синдром (ОКС) 
и  ХКС. ОКС  – термин, который не  применяется в  качестве 
окончательного диагноза и используется только для описания 
состояния и выбора тактики ведения пациента [1]. По мере 

уточнения состояния пациента его заменяют на диагноз «ин-
фаркт миокарда» (ИМ) или нестабильной стенокардии. Тер-
мин «ОКС» используется при создании и ведении регистров 
пациентов, но  не  в  качестве клинического / патологоанато-
мического диагноза, для  статистического учета заболеваемо-
сти и / или смертности (для этих целей используется МКБ-10, 
в которой нет данного термина). Исходя из перечисленного, 
термин ХКС, вероятно, тоже должен применяться как времен-
ный, до уточнения диагноза, и не может быть применен в ста-
тистике в качестве клинического диагноза (его нет в МКБ-10, 
не  планируется введение такого термина в  МКБ-11, его нет 
в «стандартах» медицинской помощи и клинико-статистиче-
ских группах, на основании которых осуществляется компен-
сация затрат медицинским учреждениям за случай лечения).

Каким образом взаимосвязаны термины 
«ИБС», «БКА» и «ХКС»?

Согласно классификации МКБ-10 в группу «хронические 
формы ИБС» входят следующие заболевания (табл. 1).

Стенокардия выделена в отдельную форму ИБС. Для ана-
лиза ситуации с заболеваемостью, оказанием медицинской по-
мощи, оплаты случаев лечения в ряде стран используется кли-
ническая модификация МКБ-10. Например, в США National 
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Center for Health Statistics (NCHS) [2] создана ICD-10-CM, 
в которой к группе хронических форм ИБС относят, напри-
мер, такие формы:
I25.10 – Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии без стенокардии;
I25.11 – Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии с наличием стенокардии;
I25.111 – Атеросклеротическое поражение нативной ко-
ронарной артерии с наличием стенокардии и спазмом;
I25.810 – Атеросклероз коронарных артерий после коро-
нарного шунтирования без стенокардии;
I25.70 – Атеросклероз коронарных шунтов или атероскле-
роз артерий трансплантированного сердца со стенокардией;
I25.82 – Хроническая тотальная окклюзия коронарной 
артерии;
I25.83 – Атеросклероз коронарных артерий с липидными 
бляшками;
I25.84 – Атеросклероз коронарных артерий с кальцификатами.

Трудно понять, чем отличается атеросклеротическое пора-
жение нативной коронарной артерии без стенокардии от ате-
росклероза коронарных артерий с  липидными бляшками 
(ICD-10-CM не представляет критериев дифференциальной 
диагностики этих вариантов). Кроме того, в ICD-10-CM есть 
«наименования» форм ИБС, которые вряд  ли могут быть 
определены с помощью каких-то критериев (например, I25.9 – 
Хроническая ишемическая болезнь сердца неуточненная).

Между различными профессиональными медицинскими 
обществами и научными школами существуют трудности в со-
гласовании отдельных понятий, терминов, а также критериев 
диагностики отдельных форм ИБС. До сих пор в мире не су-
ществует согласованных (однозначно понимаемых и трактуе-

мых) определений всех указанных в МКБ терминов, относя-
щихся к хроническим формам ИБС. Наиболее частое опреде-
ление ИБС – это группа заболеваний, объединенных общим 
симптомом  – наличием ишемии миокарда, обусловленной 
спазмом, сужением или  стенозом коронарных артерий 
при  атеросклерозе. Сам термин ИБС часто приравнивают 
к «коронарной болезни сердца». Но трактовка тоже различа-
ется: ряд специалистов считают, что ИБС / БКА обусловлены 
атеросклеротическим поражением коронарных артерий (при-
чем используются разные критерии атеросклеротического по-
ражения  – степень стеноза, анатомическая и / или  гемодина-
мическая значимость). Согласно Рекомендациям ESC (2019), 
БКА – это патологический процесс, характеризующийся фор-
мированием атеросклеротических бляшек в эпикардиальных 
артериях, приводящих или  не  приводящих к  их  обструкции 
[1]. В других работах [3–9] отмечается, что наличие клиниче-
ских симптомов, типичных для ИБС, и выявление признаков 
ишемии миокарда с помощью инструментальных методов ис-
следования не  всегда сопровождается атеросклеротическим 
поражением крупных коронарных артерий.

Такие случаи отдельные специалисты относят к  син-
дрому Х, микрососудистой дисфункции, а  другие  – 
к ИБС / БКА. Например, в рассматриваемых рекомендаци-
ях одну из форм ХКС эксперты ESC связывают со спазмом 
коронарных артерий, дисфункцией мелких сосудов. В кли-
нических рекомендациях США используется термин «сер-
дечно-сосудистые заболевания, ассоциированные с атеро-
склерозом», а в 2019 г. K. Fox и соавт. предложили заменить 
термин «стабильные формы ИБС» на  термин «атеро-
тромботическая болезнь», что свидетельствует как о гете-
рогенности самого патологического процесса, так и о раз-
личии мнений специалистов [10].

Таким образом, необходимы унификация терминологии 
и  применение четких критериев определения разных форм 
ИБС, БКА, ХКС.

Что предложили эксперты ESC
Эксперты ESC представили 6 клинических вариантов 

(«сценариев», ситуаций), которые, по их мнению, наиболее 
часто встречаются в  амбулаторной практике, что  позволит 
улучшить диагностику и  выбор адекватной терапии разных 
периодов ХКС:
1) пациенты с подозрением на БКА, симптомами стабильной 

стенокардии и / или одышкой;
2) пациенты с  развитием сердечной недостаточности (СН) 

или  дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и  подозрением 
на БКА;

3) пациенты со  стабильным состоянием (с  симптомами 
или  без  симптомов) менее чем  через 1  год после ОКС 
или недавней реваскуляризации;

4) пациенты через 1  год после первоначального диагноза 
или реваскуляризации (с симптомами или без симптомов);

Таблица 1. Группа «хронические формы 
ИБС» согласно классификации МКБ-10

I25. Хроническая ИБС
I25.0. Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь
I25.1.  Атеросклеротическая болезнь сердца (синонимами являются 

термины «атеросклероз», «атеросклероз сердца», «атеро-
склероз коронарный», «дегенерация сердца атероматозная», 
«кардиосклероз», «атеросклеротическая кардиопатия»)

I25.2.  Старый ИМ (излеченный ИМ, перенесенный в прошлом 
ИМ, диагностированный с помощью ЭКГ или другого спе-
циального исследования при отсутствии в настоящее время 
симптомов)

I25.3. Аневризма сердца (стенки желудочка)
I25.4.  Аневризма и расслоение коронарной артерии. Коронарная 

артериовенозная фистула приобретенная
I25.5. Ишемическая кардиомиопатия
I25.6. Бессимптомная ишемия миокарда
I25.8. Другие формы хронической ИБС.

Любое состояние, указанное в рубриках I21–I22 и I24, уточ-
ненное как хроническое или установленной продолжитель-
ностью более 4 нед от начала заболевания.
Постинфарктный кардиосклероз

I25.9. Хроническая ИБС неуточненная
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5) пациенты со стенокардией и подозрением на вазоспазм 

или микрососудистое поражение;
6) лица, у  которых при  скрининге выявляется бессим-

птомная БКА.
Однако если сопоставить эти «сценарии» с  классифика-

цией хронических форм ИБС по  МКБ-10, то  можно обра-
тить внимание, что часть хронических форм ИБС отсутству-
ет в данной классификации «сценариев», а часть из представ-
ленных выглядят не до конца проработанными.

Например, согласно рекомендациям это могут быть «па-
циенты с подозрением на БКА, симптомами стабильной сте-
нокардии и / или  одышкой» или  «пациенты со  стенокарди-
ей и  подозрением на  вазоспазм или  микрососудистое пора-
жение». Эти 2 «сценария» включают очень разнородные 
группы пациентов, с  разной степенью риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). Окончательно разде-
лить их можно только на основании данных компьютерной то-
мографии-ангиографии / инвазивной коронарографии (КГ) 
с применением дополнительных проб (о чем в рекомендациях 
пишут и сами эксперты).

На  начальном этапе клинической оценки эти 2 «сцена-
рия» фактически не  различаются (за  исключением степени 
«типичности» болей в  грудной клетке), и  совершенно ясно, 
что в этих «сценариях» могут быть:
1. Пациенты с  умеренным / высоким риском развития ССО 

на основании оценочных шкал и выявленными при прове-
дении инструментальных исследований:

• гемодинамически значимым атеросклеротическим про-
цессом в  коронарных артериях, с  наличием ишемии 
при  выполнении функциональных проб (вопрос, какая 
степень стеноза будет считаться анатомически и  гемоди-
намически значимой; в  литературе используются разные 
критерии, судя по текущим рекомендациям >60 %);

• гемодинамически незначимым атеросклеротическим про-
цессом в  коронарных артериях, без  ишемии при  выпол-
нении функциональных проб (судя по текущим рекомен-
дациям, это стенозы 40–60 % с  наличием или  без  вазо-
спазма или  нарушений микроциркуляции, с  наличием 
или без коморбидной патологии);

• гемодинамически незначимым атеросклеротическим про-
цессом в  коронарных артериях с  ишемией при  выполне-
нии функциональных проб;

• выявленным в  последующем гемодинамически незначи-
мым атеросклеротическим процессом в коронарных арте-
риях, но  с  наличием ишемии при  выполнении функцио-
нальных проб;

• не выявленным в последующем атеросклеротическим про-
цессом в коронарных артериях.

2. Пациенты с  выявленными симптомами стенокардии 
и / или  сопутствующей одышкой, но  низким риском раз-
вития ССО на основании оценочных шкал и выявленным 
в последующем любым по степени гемодинамической зна-

чимости атеросклеротическим процессом в  коронарных 
артериях.
Можно полностью согласиться с  предложенным в  ре-

комендациях принципом  – пациенты с  разным уровнем ри-
ска развития ССО, с разным уровнем и разной степенью по-
ражения коронарных артерий, наличием ишемии или без нее 
при выполнении функциональных проб нуждаются в разных 
подходах к тактике ведения и лечения. Однако, с нашей точки 
зрения, с точки зрения традиционного клинического подхода, 
одинаковый подход к тактике ведения пациентов с подозрени-
ем на хронические формы ИБС и пациентов с хроническими 
формами ИБС обоснован только в отдельных ситуациях, и это 
необходимо четко прописать в российских рекомендациях.

Необходимо также учесть, что если ориентироваться толь-
ко на «сценарный» подход, без проведения дальнейшей диф-
ференциальной диагностики, то в графе «диагноз» фактиче-
ски исчезает сам диагноз, остаются только степень риска раз-
вития ССО и  вероятность наличия атеросклеротического 
поражения коронарных артерий. В определенной степени та-
кой подход можно оправдать тем, что в настоящее время ши-
роко распространена практика первичной профилактики 
атеросклеротических ССО с  применением фармакотерапии. 
Но такой подход (указания не диагноза, а степени риска раз-
вития определенного состояния и назначаемого в связи с этим 
риском лечения) должен быть принят и  профессиональны-
ми сообществами, и страховыми компаниями, так как именно 
они осуществляют компенсацию затрат и оценку качества ме-
дицинской помощи. На уровне экспертов Российского обще-
ства кардиологов и  терапевтов необходимо согласовать важ-
нейшие для терапевта или врача общей практики первичного 
звена вопросы: какова тактика ведения пациента с жалобами 
на  боль в  области сердца, необходимо  ли подтверждать ин-
струментальными исследованиями наличие ишемии миокарда 
при типичной клинической картине, в каких случаях и какие 
именно необходимы инструментальные исследования? В  но-
вых (2019) рекомендациях ECS по  ХКС предложен следую-
щий подход к диагностике БКА (табл. 2) [1].

Следует отметить, что общие принципы оценки состояния 
пациента в европейских и российских рекомендациях на 1-й 
ступени оценки не отличаются. Так, и в российских рекомен-
дациях по  ведению пациентов со  стабильной ИБС (2016 г.) 
[11] значительное внимание уделяется вопросам сбора анам-
неза (возможны семейные формы гиперхолестеринемии), 
оценке жалоб, выявлению возможных факторов риска, при-
знаков атеросклероза клапанов сердца, аорты, магистраль-
ных и периферических артерий (шум над проекциями сердца, 
брюшной аорты, сонных, почечных и бедренных артерий, пе-
ремежающаяся хромота, похолодание стоп, ослабление пуль-
сации артерий и атрофия мышц нижних конечностей), нали-
чию других симптомов. Таким образом, первый этап диагно-
стики ИБС / ХКС не различается в европейских и российских 
рекомендациях и не требует обсуждения и пересмотра.
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Предлагаемая экспертами ESC на  2-й ступени оценка ве-
роятности наличия и  тяжести сопутствующих заболеваний, 
как возможных причин имеющихся симптомов, также традици-
онна для российской практики. Однако в отличие от европей-
ских рекомендаций по ХКС, это осуществляется на первичном 
этапе осмотра. Фактически 1-я, 2-я и даже отдельно выделенная 
3-я  ступени диагностики являются неразделимым процес сом 
и  тоже вряд  ли требуют последующего обсуждения. Исклю-
чение составляет отдельная оценка качества жизни, посколь-
ку часть последующих рекомендаций по диагностике и выбору 
тактики ведения эксперты ESC рекомендует проводить именно 
с учетом качества жизни, обусловленного болезнями.

На 3-й ступени диагностического подхода (табл. 3) у па-
циентов с подозрением на наличие у них БКА ESC предлага-
ет провести на амбулаторном этапе основные базисные об-
следования, и это тоже практически не отличается от прин-
ципов диагностики хронической ИБС, представленных 
в  рекомендациях «Стабильная ишемическая болезнь серд-
ца» (Минздрав России, 2016 г.) [11]. Обсуждения, вероят-
но, требует вопрос целесообразности проведения всем па-
циентам с  подозрением на  наличие хронической формы 
ИБС холтеровского мониторирования ЭКГ.

Оценку вероятности наличия и  формы БКА / ХКС (с  по-
мощью неинвазивных инструментальных обследований с по-

следующим решением вопроса о  целесообразности направ-
ления пациента на  КГ), прогноза заболевания (вероятность 
осложнений) предлагается проводить на  4-й ступени. С  на-
шей точки зрения, обсуждения заслуживает вопрос приня-
тия решения о выборе методов обследования и тактики веде-
ния на основании претестовой оценки вероятности наличия 
обструктивного поражения коронарных артерий. В  обсуж-
даемых рекомендациях от 2019 г. [1] модифицирован подход 
к претестовой диагностике БКА, предложенный в 2013 г. [12]. 
Если ранее в основе претестовой вероятности (ПТВ) наличия 
поражения коронарных артерий до проведения исследования 
были характер болевого синдрома в грудной клетке, пол и воз-
раст, то в текущих рекомендациях введено понятие «клиниче-
ская вероятность БКА» (семейный анамнез, дислипидемия, 
сахарный диабет, артериальная гипертония, курение и другие 
модифицируемые факторы, данные ЭКГ и компьютерная то-
мография). Эти факторы в текущих рекомендациях впервые 
определены как  «детерминанты», повышающие или  снижа-
ющие вероятность наличия у пациента обструктивной БКА 
до  проведения исследований. Хотя оптимальный вклад «де-
терминант» для улучшения оценки ПТВ еще не установлен, 
в рекомендациях авторы предлагают рассматривать детерми-
нанты как дополнительные предикторы клинической вероят-
ности обструктивной БКА. Возможно, обсуждения требует 
целесообразность применения оценки коронарного кальция 
по шкале Agatston в качестве этапного метода исследования 
при подозрении на ИБС; при этом, с одной стороны, данный 
показатель входит в состав «детерминант», а с другой – в ре-
комендациях ESC отмечается нецелесообразность его при-
менения в качестве скринингового у всех лиц с подозрением 
на ХКС. Причина в том, что наличие коронарного кальция яв-
ляется слабым предиктором обструктивной БКА [13].

В  рекомендациях ESC по  ХКС предложено изменить 
максимальную границу возраста при  определении вероят-
ности БКА (70+ лет, в предыдущих рекомендациях – стар-
ше 80 лет) и в качестве клинического симптома добавлена 
одышка (см. табл. 3).

Дискуссионными, по  мнению экспертов ESC, остаются 
вопросы применения шкалы ПТВ (по мнению авторов реко-
мендаций, шкала завышает вероятность наличия БКА). В ос-
нове принятия решения, с точки зрения ESC, должны лежать 

Таблица 2. Подходы к диагностике БКА
Ступень Мероприятия

1
Оценка симптомов и признаков, выявление пациентов 
с возможной нестабильной стенокардией или другими 
формами ОКС

2

Оценка общего состояния и качества жизни пациента 
без нестабильной стенокардии и без ОКС. Оценка со-
путствующих заболеваний и возможных причин имею-
щихся симптомов

3 Базовое обследование и оценка функции ЛЖ

4 Оценка претестовой и клинической вероятности об-
структивного поражения коронарных артерий*

5 Определение метода визуализации
6 Оценка риска событий

* – в данных рекомендациях под обструктивным поражением под-
разумевается стеноз крупных коронарных артерий более 50 % 
(без уточнения метода оценки). БКА – болезнь коронарных арте-
рий; ОКС – острый коронарный синдром; ЛЖ – левый желудочек.

Таблица 3. Оценка претестовой и клинической вероятности БКА до исследования (2019 г.)

Возраст, годы
Типичная стенокардия Атипичная стенокардия Неангинальная боль Одышка

муж. жен. муж. жен. муж. жен. муж. жен.
30–39 3 % 5 % 4 % 3 % 1 % 1 % 0 % 3 %
40–49 22 % 10 % 10 % 6 % 3 % 2 % 12 % 3 %
50–59 32 % 13 % 17 % 6 % 11 % 3 % 20 % 9 %
60–69 44 % 16 % 26 % 11 % 22 % 6 % 27 % 14 %

70+ 52 % 27 % 34 % 19 % 24 % 10 % 32 % 12 %
ПТВ 5–15 %  – неинвазивное тестирование (функциональные пробы для выявления ишемии миокарда и исследования для выявления сте-
нозов коронарных артерий) возможно после оценки клинической вероятности; ПТВ >15 %  – неинвазивное тестирование наиболее не-
обходимо и благоприятно.
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не только значения ПТВ, но и «детерминанты» вероятности 
БКА. Таким образом, принятие решений о  тактике ведения 
пациента все больше становится индивидуализированным 
и  менее стандартизованным. С  точки зрения безопасности, 
по  мнению экспертов ESC, регулярное тестирование паци-
ентов с низкой ПТВ (<5 %) не рекомендовано, и диагностиче-
ские процедуры должны выполняться только по веским при-
чинам. Авторы рекомендаций ссылаются на два исследования 
2018 г. [14, 15], согласно которым, всего лишь менее чем у 5 % 
пациентов имеется обструктивная БКА при ПТВ <15 %. В ис-
следовании PROMISE [16] было показано, что 50 % пациентов, 
исходно расцененных как имевшие среднюю вероятность об-
структивной БКА, на самом деле имели низкую ПТВ (<15 %) 
и благоприятный прогноз заболевания. В рекомендациях под-
черкивается, что предпочтения пациента, возможности и ре-
сурсы учреждения, доступность процедур, клиническая кар-
тина остаются важными компонентами для  принятия реше-
ния о выборе метода неинвазивной диагностики для пациента 
с ПТВ 5–15 %. И это требует согласования экспертного мне-
ния российских специалистов в признании того, что у отдель-
ных пациентов нет необходимости верификации диагноза.

Зона, выделенная розовым цветом (ПТВ >15 %), обозна-
чает группу пациентов, которым неинвазивное тестирование 
наиболее показано. Согласно табл. 3, в  эту категорию паци-
ентов можно включить всех мужчин старше 50 лет (за исклю-
чением мужчин в возрасте 50–59 лет с атипичными болями) 
для  выявления или  исключения миокардиальной ишемии 
до назначения лечения. Выбор конкретного метода диагности-
ки в  рекомендациях ESC предлагается осуществлять на  5-й 
ступени с учетом индивидуальных особенностей и ресурсов 
системы здравоохранения. Ввиду того, что такой подход про-
тиворечит тенденции формирования российских рекоменда-
ций по принципу «один подход для всех и при всех условиях», 
необходимо дальнейшее обсуждение.

Инвазивная КГ рекомендуется как  альтернатива неинва-
зивным методам у  пациентов с  высокой степенью вероятно-
сти обструкции БКА (но  в  рекомендациях не  указаны «точ-
ки отсечения», т. е. верхний уровень ПТВ, расцениваемый 
как  высокая вероятность), выраженными симптомами, реф-
рактерными к медикаментозной терапии, типичной стенокар-
дией при низком уровне физической нагрузки, клиническими 
признаками, указывающими на высокий риск развития ССО. 
В то же время в рекомендациях указано, что проведение инва-
зивной КГ имеет смысл, «если в последующем при выявлении 
гемодинамически значимого стеноза пациент согласен на ре-
васкуляризацию эндоваскулярным или  хирургическим мето-
дом». И безусловно, возникает вопрос о согласовании на экс-
пертном уровне применения подхода на уровне первичного 
звена российского здравоохранения.

В отношении лечения также требуются обсуждение и при-
нятие согласованных решений по  ряду вопросов. В  данной 
статье, не  разбирая каждый пункт доказанности или  недока-

занности рекомендаций (это не входило в цель статьи), мы хо-
тели бы обратить внимание на два вопроса.
1. Насколько целесообразно разделение медикаментозной 

терапии, направленной на  улучшение качества жизни, 
на первую и вторую линию? Вполне вероятно, что такое 
разделение в определенной степени основано на «тради-
циях», поскольку еще в мае 2019 г. опубликованы резуль-
таты анализа публикаций, которые показали, что  такая 
категоризация не  имеет доказательств, существует мало 
данных, сравнивающих эффективность антиангиналь-
ных препаратов. Те же, что имеются, показывают, что нет 
препаратов, превосходящих другие в  плане улучшения 
физической нагрузки, частоты ангинальных приступов, 
потребности в  сублингвальном нитроглицерине [17]. 
Кроме того, обращает внимание, что  все препараты вто-
рой линии, вне зависимости от степени доказательности 
(т. е. качества и полученных в исследованиях результатов) 
объединены одним уровнем доказательности и  одним 
уровнем рекомендаций. С нашей точки зрения, такой под-
ход неправомочен и требует обсуждения.

2. Насколько можно считать доказательными рекомендации 
в  отношении применения гиполипидемической терапии, 
учитывая ряд неточных ссылок. Так, 1-й пункт рекоменда-
ций по статинам основан на достаточно старых мета-анали-
зах от 2005 и 2010 г., при этом проигнорированы результа-
ты мета-анализа от 2019 г. На стр. 34 указано, что добавле-
ние эзетимиба к  статинам продемонстрировало снижение 
уровня холестерина и  «комбинированной конечной точ-
ки» (ККТ) у пациентов после ОКС с сахарным диабетом 
без влияния на смертность. Тем не менее такую комбинацию 
ЕSC рекомендует всем пациентам (в том числе без сахарно-
го диабета), а в качестве доказательств приводит 2 ссылки 
на исследования, одно из которых не имеет отношения к эзе-
тимибу (ссылка № 320, исследование, оценивающее эволо-
кумаб). Рекомендация маркирована как класс I, т. е. данный 
вид лечения является однозначно полезным и  эффектив-
ным на основании доказательств уровня В. Но уровень дока-
зательств В  свидетельствует, что  данные получены в  ходе 
одного рандомизированного или  нерандомизированных 
исследований. Можно  ли на  основании результатов одно-
го рандомизированного исследования, в  котором выявле-
но снижение уровня холестерина и  частоты достижения 
ККТ у  больных «рафинированной группы» без  влияния 
на  смертность, сказать, что  лечение является однозначно 
полезным и эффективным для всех пациентов с ХКС?

Заключение
Согласно существующей терминологии и  МКБ-10, тер-

мин «хронические коронарные синдромы» отсутствует. Ис-
ходя из  того что  термин «острый коронарный синдром» 
используется в  качестве временного описания состояния 
до  установления клинического / патологоанатомического ди-
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агноза, термин «хронический коронарный синдром», веро-
ятно, тоже должен применяться как временный, до уточнения 
диагноза пациента. Такой подход должен быть рассмотрен 
российским медицинским сообществом. Описываемый в  ре-
комендациях диагностический подход смещается от стандар-
тизации к  целесообразности принятия индивидуализирован-
ных решений о применении различных методов диагностики 
с учетом всех клинических особенностей пациента и возмож-
ностей системы здравоохранения. В  рекомендациях отсут-
ствуют критерии, позволяющие считать результаты неинва-
зивных исследований значимыми для установления диагноза 
ишемической болезни сердца / обструктивной болезни коро-
нарных артерий и  начала «агрессивного» лечения. По  мне-
нию экспертов ESC, ряду пациентов (в  первую очередь тем, 
которым реваскуляризация не будет проводиться из-за выра-
женной сопутствующей патологии или низкого качества жиз-
ни) диагноз болезни коронарных артерий возможно устано-

вить клинически и ограничиться назначением медикаментоз-
ной терапии. С  нашей точки зрения, такой подход требует 
широкого врачебного обсуждения и согласования, поскольку 
совершенно точно это повлечет за собой:
а) дальнейший рост показателей заболеваемости ишемиче-

ской болезнью сердца (болезнью коронарных артерий) 
за счет установления диагноза всем обратившимся за меди-
цинской помощью при наличии факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений;

б) назначение необоснованной терапии. Вопросы медика-
ментозного, эндоваскулярного и  хирургического лечения 
(с  учетом данных, не  отраженных в  рекомендациях ESC 
[17–23]), также требуют согласования.

Конфликт интересов отсутствует у всех авторов.

Статья поступила 10.01.20
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Смешанный фенотип: некомпактный миокард левого 
желудочка и гипертрофическая кардиомиопатия

Цель  Изучить особенности клинического течения смешанного фенотипа (гипертрофическая кардио-
миопатия – ГКМП и некомпактный миокард левого желудочка – НКМЛЖ), определить генети-
ческие причины и оценить частоту развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) за период 
наблюдения.

Материал и методы При скрининговом обследовании 286 пациентов с ГКМП у 8 (2,8 %; медиана возраста 41,5 года, 
4  мужчины и  4 женщины) из  неродственных семей выявлен смешанный фенотип (сочетание 
ГКМП и НКМЛЖ). У их 10 родственников I степени родства наиболее частым фенотипом был 
ГКМП без НКМЛЖ, однако также наблюдались и фенотип изолированного варианта НКМЛЖ, 
и смешанный фенотип. Критерии НКМЛЖ и ГКМП были подтверждены с помощью эхокар-
диографии и  магнитно-резонансной томографии сердца. Генотипирование проводили мето-
дом высокопроизводительного секвенирования NGS с использованием набора TruSight Cardio 
Sequencing Panel.

Результаты Пробанды с сочетанием ГКМП и НКМЛЖ в сравнении с родственниками I степени родства 
c  изолированными ГКМП и  НКМЛЖ характеризовались более выраженной дисфункцией 
левого желудочка (фракция выброса 43,57±7,6 и 53,64±6,51 % соответственно; p<0,001) и уве-
личенным риском развития ССО: большей частотой желудочковых тахиаритмий (7,9 и  2,2 % 
соответственно; p<0,01). При смешанном фенотипе выявлено 11 мутаций в 5 генах у 8 паци-
ентов, при этом 72,7 % мутаций находились в генах MYH7 и MYBPC3, кодирующих тяжелую 
цепь β-миозина и миозинсвязывающий белок С соответственно, однако в некоторых случаях 
дополнительно обнаружены замены и в других генах (DTNA, TGFB2).

Заключение Смешанный фенотип (ГКМП и НКМЛЖ) связан с более тяжелым клиническим течением забо-
левания и неблагоприятными ССО.

Ключевые слова Смешанный фенотип; гипертрофическая кардиомиопатия; некомпактный миокард левого желу-
дочка; семейный скрининг; мутации; саркомерные гены
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В  последние годы в  литературе обсуждается вопрос 
о  вариабельности фенотипов различных генетиче-

ски детерминированных кардиомиопатий (КМП), к  ко-
торым относятся гипертрофическая (ГКМП), дилатаци-
онная (ДКМП), рестриктивная (РКМП), некомпактный 
миокард левого желудочка (НКМЛЖ) и  аритмогенная 
дисплазия правого желудочка (АДПЖ). НКМЛЖ харак-
теризуется уникальной морфологией миокарда, в  осно-
ве которой лежит двуслойное строение миокарда: один 
слой образован компактным миокардом, другой пред-
ставляет собой некомпактную структуру с  множествен-
ными трабекулами и  межтрабекулярными лакунами, со-
общающимися с  полостью левого желудочка (ЛЖ) [1]. 
НКМЛЖ был признан Американской ассоциацией кар-
диологов как  особый вид первичной КМП с  генетиче-
ской этиологией [2], хотя по  данным Европейского об-

щества кардиологов (ЕОК), он по-прежнему считается 
неклассифицированной КМП [3]. Эксперты ЕОК и ряд 
исследователей высказывают точку зрения о том, что по-
ка неясно, является ли НКМЛЖ самостоятельной КМП 
или независимым морфологическим признаком либо фе-
нотипом, присущим и другим КМП [4]. Ряд ведущих ев-
ропейских экспертов предприняли попытку выделить 
отдельные подтипы НКМЛЖ в  зависимости от  его со-
четания с  другими морфоструктурными изменениями 
сердца: изолированный синдром НКМЛЖ у  лиц с  нор-
мальными размерами и  толщиной стенок ЛЖ; синдром 
НКМЛЖ при  наличии диагностических критериев дру-
гих форм КМП (ДКМП, ГКМП, РКМП и АДПЖ) [5]. 
В этих случаях только исследование семейной родослов-
ной и сегрегационный анализ помогут распознать слож-
ные взаимосвязи, определить доминирующую роль фе-
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нотипа и решить важный вопрос, существуют ли эти фе-
нотипы как две независимые КМП или являются частью 
одного фенотипа у всех или некоторых членов семьи [6].

У 50 % пациентов с НКМЛЖ имеются доказательства 
генетической природы заболевания, поскольку выявле-
ны мутации в  генах LMNA, ZASP, TAZ, DTNA, ассоци-
ированных с НКМЛЖ [7]. Кроме того, у почти 30 % па-
циентов с НКМЛЖ найдены аллельные варианты в генах 
MYH7, MYBPC3, TTN и  др., кодирующих саркомер-
ные белки [4]. Мутации в этих генах часто определяются 
и при ГКМП [5, 7].

Так, в  исследовании Y.  Hoedemaekers и  соавт. [8] 
у  взрослых пациентов с  НКМЛЖ в  17 % случаев бы-
ли выявлены мутации в  генах MYH7, MYBPC3, ACTC1, 
TNNT2 и  TMP1. В  исследовании S.  Probst и  соавт. 
[9] при  обследовании 63 неродственных пациентов 
с  НКМЛЖ по  результатам генотипирования было выяв-
лено 18 мутаций в 5 саркомерных генах у 29 % взрослых 
пациентов с НКМЛЖ. Наиболее распространенным ти-
пом мутаций были миссенс-мутации в гене MYH7 (13 %), 
за которым следовали мутации в гене MYBPC3 (8 %); му-
тации в  генах TNNT2, ACTC1 и  TPM1 были редкими 
(1 %). У 15 % пациентов с НКМЛЖ не выявляются мута-
ции, что, скорее всего, свидетельствует о существовании 
неизвестных в  настоящее время генетических причин 
этого заболевания.

В исследовании J. Jefferies [10] показано, что наличие 
фенотипа НКМЛЖ является предиктором развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). Раннее выявление 
смешанного фенотипа имеет большое значение с  точки 
зрения прогнозирования риска развития ССО при  про-
ведении семейного скрининга и наблюдения за родствен-
никами в соответствии с оцененным риском.

Цель исследования: изучить особенности клиническо-
го течения смешанного фенотипа (ГКМП и  НКМЛЖ), 
определить генетические причины данной патологии 
и оценить частоту развития ССО за период наблюдения.

Материал и методы
Среди 286 пациентов с  ГКМП (медиана возраста 

46 лет, 120 женщин и 166 мужчин), наблюдаемых в РНПЦ 
«Кардиология» в течение 10 лет, у 8 (2,8 %; средний воз-
раст 38,5±9,35 года, 4 мужчины и 4 женщины) из нерод-
ственных семей был выявлен смешанный фенотип (соче-
тание ГКМП и НКМЛЖ). Проведен клинический скри-
нинг родственников I степени родства в 6 неродственных 
семьях пробандов со смешанным фенотипом.

Всем пациентам проводилось комплексное клини-
ческое и  инструментальное обследование. Структур-
ные и  гемодинамические параметры сердца исследова-
ли методом эхокардиографии (ЭхоКГ) на  сканере экс-
пертного класса IE-33. ЭхоКГ проводили согласно 

объединенным рекомендациям Американского эхокар-
диографического общества и  Европейской ассоциации 
эхокардиографии по количественной оценке структуры 
и функции камер сердца и определяли показатели, стан-
дартно используемые при  оценке структурных измене-
ний при  ГКМП: толщину миокарда межжелудочковой 
перегородки (МЖП) и  задней стенки ЛЖ, массу мио-
карда ЛЖ (ММЛЖ), индекс массы миокарда (ИММ), 
конечный систолический и  диастолический размер 
ЛЖ, размер левого предсердия (ЛП), наличие обструк-
ции выносящего тракта ЛЖ (ВТЛЖ), фракцию выбро-
са (ФВ) ЛЖ. Состояние диастолической функции ЛЖ 
определяли с помощью импульсного допплеровского ис-
следования трансмитрального кровотока и  тканевого 
допплеровского исследования диастолического подъема 
основания ЛЖ.

Магнитно-резонансную томографию (МРТ) сердца 
выполняли на томографе Magnetom Aera 1,5 Т с исполь-
зованием катушек Body 18 и синхронизацией с электро-
кардиограммой (ЭКГ). Протокол сканирования включал 
градиент-эхо-последовательности с  яркой кровью в  ки-
норежиме (True Fast Imaging with Steady-state Precession) 
для  морфологической и  функциональной оценки, гради-
ент-эхо-последовательности инверсия–восстановление 
(Phase-Sensitive Inversion Recovery) с  отсроченным кон-
трастированием через 10 мин после введения контраст-
ного вещества для тканевой характеристики. При контра-
стировании внутривенно вводили парамагнитное кон-
трастное вещество на основе гадолиния Gd DTPA-BMA  
в расчете 0,1 ммоль / кг. Анализ изображений осуществля-
ли на удаленной рабочей станции с использованием ори-
гинального программного обеспечения для МРТ сердца.

Критерии НКМЛЖ были подтверждены с  помощью 
двух  визуализирующих  методов  исследования:
1) согласно эхокардиографическим критериям R.  Jenni 

и  соавт. [11], включающим наличие соотношения 
некомпактного (NC) и компактного (C) слоев NC / C 
>2,0 в  конце систолы; многочисленных чрезмерно 
выдающихся трабекул и  глубоких межтрабекулярных 
углублений; наличие более 2 трабекулярных углубле-
ний, снабжаемых внутрижелудочковой кровью по дан-
ным цветового допплеровского исследования;

2) согласно критериям МРТ (S.  Petersen и соавт. [12], 
включающим конечное диастолическое соотношение 
NC / C ≥2,3 в одном из сегментов ЛЖ по длинным осям 
изображения МРТ и критериям, описанным А. Jaquier 
и соавт. [13], при доле некомпактного миокарда >20 %.
При  суточном мониторировании ЭКГ (СМ ЭКГ) 

оценивали количество желудочковых экстрасистол, на-
личие эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии 
(ЖТ) и фибрилляции предсердий (ФП) и другие наруше-
ния ритма и проводимости.
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Обнаружение мутаций в  кодирующих последователь-

ностях 174 генов, ассоциированных с  наследственными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, проводили мето-
дом высокопроизводительного секвенирования (NGS) 
с  использованием набора «TruSight Cardio Sequencing 
Panel». Направленный поиск выявленных методом NGS 
генетических дефектов у  родственников осуществляли 
методом автоматического секвенирования по  Сенгеру. 
Оценку патогенности обнаруженных генетических вари-
антов выполняли в  соответствии с  Руководством по  ин-
терпретации данных, полученных методом массового па-
раллельного секвенирования (MPS) от  2017 г. [14]. Ан-
нотирование результатов секвенирования осуществляли 
с  помощью специального программного обеспечения 
ANNOVAR.

Статистический анализ проводили с  помощью пакета 
программ R, версия 3.1.3. Количественные показатели ис-
следования представлены в виде медианы и разброса мак-
симального и  минимального значений. Качественные по-
казатели представлены частотами и процентами в группе. 
Результаты считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика 8 пробандов с  сочета-

нием НКМЛЖ и  ГКМП при  исходном обследовании 
представлена в табл. 1. Возраст 8 пациентов (4 мужчины 
и 4 женщины) составлял от 26 до 51 года (медиана 41,5 го-
да). Возраст манифестации первых симптомов заболева-
ния изменялся от 14 до 48 лет (медиана 26,5 года).

Семейный анамнез, отягощенный внезапной сер-
дечной смертью (ВСС), определен у  одной пациент-
ки, у  остальных пациентов была семейная форма забо-
левания без случаев ВСС. При первом визите у 4 (50 %) 
пациентов определяли симптомы хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) III функционального клас-
са (ФК) по классификации NYHA с наличием систоличе-
ской дисфункции (ФВ ЛЖ от  42 до  48 %, медиана 47 %), 
сопровождающиеся персистирующей формой ФП и  ча-
стыми эпизодами неустойчивой ЖТ. У остальных 4 паци-
ентов с  сохраненной систолической функцией (ФВ ЛЖ 
от 53 до 80 %, медиана 58 %) регистрировали частые желу-
дочковые тахиаритмии (у  3 пациентов) и  пароксизмаль-
ную форму ФП (у 1 пациента). Среди 6 пациентов с не-

Таблица 1. Клинические проявления, спектр мутаций у пациентов с ГКМП в сочетании с НКМЛЖ

№ 
п / п

Пол, 
возраст

Возраст 
манифе‑
стации 

симпто‑
мов, годы

НЖТ ФП ЛП, 
мм

Параметры ЭхоКГ
Ген: замена в нуклеотидной 

(аминокислотной) 
последовательности

События / исходыФВ 
ЛЖ, %

ТМЖП, 
мм

ГД ВТЛЖ, 
мм рт. ст.

1. М., 28 25 + + 48 46 22 11 MYH7: с.2791-2793delGAG 
(p.Clu931del); DM Персистирующая ФП

2. М., 39 17 + + 45 80 27 10 MYH7: c.1988G>A 
(p.Arg663His); DM

Пароксизмальная ФП, 
ТИА

3. Ж., 51 48 + – 38 58 18 25

MYBPC3: c.3697C>T 
(p.Gln1233*); DM 
DTNA: c.1663A>G 

(p.Asn555Asp); VUS

ФЖ, успешная  
реанимация, ИКД

4. М., 44 44 + + 45 42 21 4

MYBPC3: c.1037G>A 
(p.Arg346His); VUS 

TGFB2: c.52G>T 
(p.Ala18Ser); VUS**

ХСН III–IV ФК,  
летальный исход

5. Ж., 30 18 + – 38 18 55

MYBPC3: c.15056G>A 
(рArg502Gln); DM 
MYH7: c. 5134C>T 

(p.Arg1712Trp); DM

Частая ЖЭ, НЖТ, 
медикаментозная  

поддержка

6. Ж., 44 28 + + 48 48 18 2 MYBPC3: c.3763 >A 
(p.Ala1255Thr); VUS

ХСН III–IV ФК, ФП, СРТ, 
ОНМК, летальный исход

7. Ж., 46 40 – – 41 48 19 5 ACTC1: c. 701C>A 
(p.Ser234Tyr) VUS**

СВТ, синусовая брадикардия, 
СА блокада II ст.

8. М., 26 14 + – 38 53 27 73 MYBPC3: c. 3640T>C 
(р.Trp1214Arg); DM

Миосептэктомия,  
систолическая дисфункция  

(ФВ ЛЖ 42 %)
* – стоп-кодон; ** – новая мутация; DM – диагностически значимая мутация (IV–V класс), VUS – замена с неопределенной клинической зна-
чимостью (III класс). ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НКМЛЖ – некомпактный миокард левого желудочка; ЭхоКГ – эхокар-
диография; НЖТ – неустойчивая желудочковая тахикардия; ФП – фибрилляция предсердий; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ГД ВТЛЖ – градиент давления выносящего тракта левого 
желудочка; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; ФК – функциональный класс; ЖЭ – желудочковая экстрасистолия; СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СВТ – суправентрикулярная тахикардия; СА – синоатриальная.
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обструктивной формой ГКМП в  сочетании с  НКМЛЖ 
наблюдалась асимметричная гипертрофия ЛЖ с  макси-
мальной толщиной в  базальном отделе МЖП от  18  до 
27 мм (медиана 20 мм). У  одного 17-летнего пациен-
та была диагностирована обструктивная форма ГКМП 
с  систолическим градиентом ВТЛЖ 73 мм рт. ст. и  мак-
симальной толщиной в  базальном отделе МЖП 27 мм. 
При выполнении МРТ сердца у всех пациентов были об-
наружены зоны некомпактного миокарда преимуще-
ственно переднебоковой локализации на уровне апикаль-
ных и средних сегментов в соотношении NC / C более 2,3 
и с массой некомпактного миокарда более 20 %.

За  период наблюдения (медиана наблюдения 5,8  го-
да) 1 (12,5 %) пациенту в связи с развитием устойчивой 
ЖТ был имплантирован кардиовертер-дефибриллятор 
(КД). Следует отметить, что у одной 51-летней пациент-
ки отмечались неоднократные срабатывания КД в связи 
с  развитием рецидивирующей фибрилляции желудочков 
(ФЖ), потребовавшие коррекции медикаментозной те-
рапии с назначением амиодарона.

Одной 44-летней пациентке с  персистирующей фор-
мой ФП и систолической дисфункцией (ФВ ЛЖ 44 %) бы-
ло имплантировано ресинхронизирующее устройство 
с функцией электрокардиостимулятора (CRT-P), однако 
через 3 года на фоне прогрессирования ХСН и развития 
тромбоэмболических осложнений произошел летальный 
исход. Пациенту 17 лет с обструкцией ВТЛЖ с систоли-
ческим градиентом 73 мм рт. ст. была выполнена миосеп-
тэктомия, и желудочковые нарушения ритма корректиро-
вались медикаментозно.

В  результате генетического исследования выявлено 
11  вариантов нуклеотидной последовательности в  5  ге-
нах у 8 пациентов, при этом 72,7 % от всех мутаций на-
ходились в  генах MYH7 и  MYBPC3, кодирующих тя-
желую цепь бета-миозина и  миозинсвязывающий бе-
лок С соответственно. Из числа обнаруженных мутаций 
6 относились к  IV–V классу патогенности: 5 вариан-
тов  – к  III  классу патогенности, 2 из  них были обнару-
жены впервые. Из выявленных генетических нарушений 
9 были причиной замены одной аминокислоты на  дру-
гую и  являлись миссенс-мутациями; один вариант был 
представлен делецией, в  результате которой происхо-
дило выпадение аминокислоты. Еще одна мутация была 
терминальной и  приводила к  образованию преждевре-
менного стоп-кодона. У 3 пробандов (№ 3, 4, 5) обнару-
жено по 2 нуклеотидных замены, одна из которых была 
локализована в  гене MYBPC3. У  пробанда № 5, у  кото-
рого наряду с  НКМЛЖ наблюдалась необструктивная 
ГКМП, была дополнительно выявлена патогенная му-
тация в  гене MYH7. У  51-летней пациентки № 3, у  ко-
торой наблюдалось неоднократное срабатывание КД, 
наряду с мутацией p.Gln1233* в гене MYBPC3 имелась 

редкая замена rs779045040 с  невыясненной функцио-
нальной значимостью в  гене DTNA, кодирующем аль-
фа-дистробревин и ассоциированном с формированием 
некомпактного миокарда. У пациента № 4 дополнитель-
но к замене в гене MYBPC3 обнаружена замена с невы-
ясненной функциональной значимостью в гене TGFB2, 
кодирующем трансформирующий фактор роста бета2 
(TGF-бета2), который регулирует разнообразные кле-
точные функции и  участвует в  процессе ремоделирова-
ния миокарда. Замена с невыясненной функциональной 
значимостью в гене ACTC1 была обнаружена у пробан-
да № 7, у которого наряду с НКМЛЖ была диагностиро-
вана апикальная форма ГКМП.

Поскольку семейный скрининг позволяет выявить 
особенности фенотипических проявлений заболевания 
более четко, чем выборка неродственных пациентов, бы-
ли проведены обследование и  генотипирование членов 
семей пробандов со смешанным фенотипом.

Всего обследованы 10 родственников I степени род-
ства из  6 семей (№ 1–5, № 8) и  выявлено, что  у  7 род-
ственников были обнаружены различные формы КМП 
(ГКМП или  обструктивная ГКМП у  5 человек (№ 1, 2, 
4, 8), изолированный НКМЛЖ у 1 человека из семьи № 1 
и  смешанный фенотип у  1 человека из  семьи № 3, тогда 
как у 3 (16,7 %) родственников из семей № 3 и 5 феноти-
пических проявлений заболевания выявлено не было. Му-
тации были выявлены у  всех 10 родственников. В  2 се-
мьях (№ 6, 7) родственники отказались от обследования 
(табл. 2).

Таблица 2. Клинико-генетическая характеристика 
пробандов и родственников с фенотипом НКМЛЖ и ГКМП

Показатель Пробанд 
(n=8)

Родственники 
(n=7)

Возраст манифестации  
симптомов, годы 

26,5 (14; 
48) 43 (17; 64)

Пол
Мужчины 4 (50 %) 1 (14 %)
Женщины 4 (50 %) 6 (86 %)
ХСН III–IV ФК 4 (50 %) 2 (28,5 %)
Число пациентов с НЖТ 7 (87,5%) 4 (57 %)
Число пациентов с ФП 4 (50 %) 2 (28,5 %)
ЛП ≥45 мм 4 (50 %) 2 (28,5 %)
ФВ ЛЖ ≤50 % 4 (50 %) 2 (28,5 %
MYH7 2 (25 %) 4 (57 %)
MYBPC3 2 (25 %) 2 (28,5 %)
MYBPC3+MYH7 1 (12,5 %) 1 (10 %)
ACTC 1 (12,5 %) –
Две мутации 2 (25 %) –
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НКМЛЖ – неком-
пактный миокард левого желудочка; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; ФК – функциональный класс; НЖТ – не-
устойчивая желудочковая тахикардия; ФП – фибрилляция пред-
сердий; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка.
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Приводим результаты обследования двух семей.
В семье пробанда № 1 у 3 членов наблюдались различ-

ные варианты КМП, включая ГКМП, НКМЛЖ и их со-
четание. У  пробанда, 28-летнего мужчины, диагности-
рована необструктивная ГКМП в сочетании с НКМЛЖ. 
Симптомы заболевания манифестировали в  течение по-
следних 5  лет, когда появились одышка при  умерен-
ной физической нагрузке и  перебои в  сердце (табл. 3). 
При  физическом обследовании выявлены увеличение 
верхушечного толчка, расширение границ сердечной ту-
пости, систолический шум во  втором межреберье спра-
ва и  по  левому краю грудины. На  ЭКГ зарегистрирова-
на ФП с  частотой 88 уд / мин, признаки гипертрофии 
ЛЖ с нарушением процесса реполяризации. По данным 
ЭхоКГ выявлены признаки необструктивной формы 
ГКМП, асимметричная гипертрофия ЛЖ без  обструк-
ции ВТЛЖ. Зарегистрированы дилатация ЛП, систоли-
ческая дисфункция ЛЖ, митральная регургитация II сте-
пени, в верхушечной области ЛЖ была выявлена зона не-
компактного миокарда.

При СМ ЭКГ зарегистрирована ФП с частой желудоч-
ковой экстрасистолией и  эпизодами неустойчивой ЖТ. 
Пациенту был восстановлен синусовый ритм с помощью 
электроимпульсной терапии и откорректирована медика-
ментозная терапия.

Была выполнена МРТ сердца с  отсроченным контра-
стированием. Быстрая визуализация с  использованием 
стационарных изображений показала наличие необструк-

тивной ГКМП (толщина межжелудочковой перегородки – 
ТМЖП в  конце диастолы 22 мм), двухслойный миокард 
в верхушке ЛЖ с глубокими межтрабекулярными углубле-
ниями, сообщающимися с полостью ЛЖ и максимальным 
отношением некомпактного слоя к компактному (NC / С) 
2,5 / 1 в конце диастолы (рис. 1). Отсроченное контрасти-
рование показало наличие зон очагового и интрамураль-
ного накопления контрастного вещества в  пораженных 
сегментах миокарда ЛЖ и  точках соединения с  миокар-
дом правого желудочка. Объем фиброза мио карда по  от-
ношению к ММЛЖ составил 5,6 % (рис. 2).

За  5-летний период наблюдения у  пациента зареги-
стрирована персистирующая ФП, требующая электриче-
ской кардиоверсии ритма в среднем 2 раза в течение го-
да. По данным ЭхоКГ отмечены значительная дилатация 
полости ЛП с 48 до 58 мм, снижение ФВ ЛЖ с 46 до 43 %, 
что косвенно свидетельствует о низком прогностическом 
ответе при  выполнении радиочастотной абляции устьев 
легочных вен. Пациенту было рекомендовано продол-
жать антиаритмическую терапию соталолом.

У сестры пациента первые симптомы заболевания по-
явились в 16 лет, диагностирована необструктивная фор-
ма ГКМП (градиент давления ВТЛЖ 8 мм рт. ст.) с  вы-
раженной гипертрофией ЛЖ (ТМЖП 23 мм, ИММ 

Таблица 3. Клиническая характеристика членов 
семьи № 1 с мутацией p. Glu931del в гене MYH7

Показатель Пробанд Сестра Мать
Диагноз ГКМП+НКМЛЖ ГКМП НКМЛЖ
Пол М Ж Ж
Возраст, годы 28 18 52
Возраст манифестации 
симптомов, годы 25 16 42

Синкопе + – –
Наличие НЖТ + – –
Наличие ФП + – –
ФК ХСН II I I
ФВ ЛЖ, % 46 67 54
ТМЖП, мм 22 30 14
ТЗСЛЖ, мм 11 12 11
ЛП, мм 48 38 40
Градиент давления 
ВТЛЖ, мм рт. ст. 11 57 8

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НКМЛЖ – не-
компактный миокард левого желудочка; НЖТ – неустойчи-
вая желудочковая тахикардия; ФП – фибрилляция предсер-
дий; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; 
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ЛП – левое 
предсердие; ВТЛЖ – выносящий тракт левого желудочка.

Выраженная трабекулярность верхушечного сегмента левого 
желудочка. Расширение верхушки левого желудочка. Гипертро-
фия папиллярных мышц

Рисунок  1. Магнитно-резонансные томограммы 
sсердца в проекции короткой оси левого желудочка 
на уровне базальных, средних и апикальных 
сегментов (эндокардиальный контур расположен 
на внешних краях трабекуляционной сетки)
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148 г / м2) без  значимых нарушений ритма сердца. В  ди-
намике наблюдения в  возрасте 18  лет отмечалось про-
грессирование симптомов заболевания: увеличилась 
степень обструкции ВТЛЖ (градиент давления ВТЛЖ 
57 мм рт. ст.) и  степень гипертрофии базального отдела 
МЖП (см. табл. 3). Пациентке предложено хирургиче-
ское вмешательство – миосептэктомия.

У  матери, 52-летней женщины, по  данным ЭхоКГ ди-
агностирована зона некомпактного миокарда в  среднем 
и верхушечном сегментах боковой и передней стенок ЛЖ 
без признаков ГКМП, дилатации полостей сердца при со-
храненной ФВ ЛЖ (см. табл. 3). При  выполнении МРТ 
сердца обнаружены 5 сегментов в  боковой и  передней 

стенках ЛЖ с  соотношением NC / C >2,3 / 1 с  межтрабе-
кулярными карманами, сообщающимися с полостью ЛЖ 
(рис. 3). При отсроченном контрастировании зон фибро-
за в  сегментах миокарда ЛЖ не  выявлено. У  пациентки 
также отсутствовали значимые нарушения ритма сердца.

При  генотипировании была обнаружена делеция 
p.Glu931del (rs397516172) в  23-м экзоне гена MYH7 
у всех 3 членов этой семьи. Обнаруженный генетический 
дефект (рис. 4) представляет собой делецию нуклеотидов 
GAG, которая приводит к потере глутаминовой кислоты 
Glu в положении 931 последовательности белка. Данная 
мутация была впервые описана F. Tesson и соавт. при ис-
следовании семейных случаев ГКМП во французской по-
пуляции и  ассоциировалась с  неблагоприятным прогно-
зом заболевания [15].

Таким образом, у  обследованных членов семьи про-
банда №1 (рис. 5) наблюдаются различные клинические 
фенотипы заболевания. У матери диагностирован изоли-
рованный некомпактный миокард, у  сына  – смешанный 
фенотип НКМЛЖ и необструктивной ГКМП с быстрым 
развитием систолической дисфункции и возникновением 
потенциально жизнеугрожающих аритмий (персистиру-
ющая ФП и  неустойчивая ЖТ), у  дочери  – обструктив-
ная форма ГКМП с  обструкцией ВТЛЖ и  отсутствием 
зон некомпактного миокарда.

Семья пробанда №3. У  51-летней пациентки бы-
ла диагностирована среднежелудочковая форма ГКМП 
с  максимальной толщиной МЖП 18 мм в  среднем от-
деле ЛЖ и  наличием внутрижелудочковой обструкции 
до  25 мм рт. ст. По  данным ЭхоКГ была также выявлена 
зона некомпактного миокарда в  нижнебоковой области 

Выраженная трабекулярность верхушечных 
сегментов левого желудочка

Рисунок  3. Магнитно-резонансные томограммы 
сердца в проекции короткой оси левого желудочка 
на уровне базальных, средних и апикальных 
сегментов (эндокардиальный контур расположен 
на внешних краях трабекуляционной сетки)

А – проекция по короткой оси на уровне верхушечных сег-
ментов; Б – в отсроченную фазу сканирования определя-
ются зоны очагового и интрамурального накопления кон-
трастного вещества (зоны фиброза) в пораженных сег-
ментах миокарда левого желудочка и точках соединения 
с миокардом правого желудочка, также участки накопле-
ния контрастного вещества в папиллярных мышцах.

Рисунок  2. Магнитно-резонансные томограммы сердца

А Б

А – с мутацией Glu931del;  
В – без мутации (стрелкой отмечено положение делеции).

C T T T TG G G G G G G G G G GA A A A

C CT T T T TG G G G G G G G G G G GGGA A A A A AA A A A
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Рисунок  4. Фрагмент нуклеотидной 
последовательности 23-го экзона гена MYH7
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ЛЖ. При СМ ЭКГ были зарегистрированы частые эпизо-
ды неустойчивой ЖТ. В возрасте 54 лет внезапно возник-
ла фибрилляция желудочков с  последующей успешной 
сердечно-легочной реанимацией и имплантацией КД. Пе-
риодически в течение 3 лет регистрировались срабатыва-
ния КД в связи с развитием коротких пароксизмов ФЖ.

При  генотипировании выявлены нонсенс-мутация 
p.Gln1233* (rs397516037) в гене MYBPC3 (рис. 6) и пато-
генная по предикторам in silico мутация с неизвестной кли-
нической значимостью p.Asn555Asp (rs779045040) в  ге-
не DTNA, ассоциированном с некомпактным миокардом. 
Нонсенс-мутация р.Gln1233* в гене MYBPC3 – наиболее 
часто обнаруживаемая в  когорте белорусских пациентов 
с ГКМП (выявлена у 18 неродственных пациентов из 338), 
ассоциируется с  разными клиническими проявлениями 
заболевания, однако НКМЛЖ обнаружен только у  1 па-
циентки. У ее 3 дочерей (34, 38 и 39 лет) выявлена та же 
мутация, но  фенотипические проявления заболевания 
(среднежелудочковая форма ГКМП, зона некомпактного 
миокарда в боковой области ЛЖ) были диагностированы 
лишь у  старшей из  дочерей (табл. 4). У  остальных членов 
семьи фенотип заболевания на данный момент не проявил-

ся (рис. 7). Возможно, развитие НКМЛЖ в данном случае 
детерминировано дополнительной мутацией в гене DTNA. 
Генотипирование этой замены дочерям не выполнялось.

Таким образом, результаты исследования показали, 
что все обнаруженные мутации в генах MYH7 и MYBPC3 
проявили внутри- и  межсемейную фенотипическую ва-
риабельность. Степень выраженности гипертрофии ЛЖ 
и  возраст манифестации заболевания различаются даже 
между родственниками, у некоторых из них выявлен сме-
шанный фенотип (сочетание ГКМП и НКМЛЖ).

В процессе 5-летнего наблюдения были зарегистрирова-
ны неблагоприятные исходы у 6 из 8 наблюдаемых пробан-
дов с  сочетанным фенотипом (табл. 5), тогда как  у  их  род-
ственников с  изолированной ГКМП или  НКМЛЖ небла-
гоприятные исходы зарегистрированы лишь у 2.

Обсуждение
В  данном исследовании показано, что  сочетания 

ГКМП и  НКМЛЖ, являясь генетически детерминиро-
ванными заболеваниями, имели различные фенотипы 
и  выраженную внутрисемейную вариабельность. Сме-
шанные фенотипы часто сопровождались систоличе-

А – без мутации; Б – с мутацией Gln1233* (стрелкой отмечено положение мутации). 

C/C C/T

А Б

C C CT T T T T TG G G G G G G G G G G G G GA AA A A A A A A AY

Рисунок  6. Фрагмент нуклеотидной последовательности 33-го экзона гена MYBPC3

+/– – наличие/отсутствие мутации Glu930del

– диагностирована ГКМП+НКМЛЖ

– нет признаков ГКМП 

– диагностирована ГКМП

– диагностирована НКМЛЖ

Рисунок  5. Родословная семьи № 1

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия;  
НКМЛЖ – некомпактный миокард левого желудочка.

+/– – наличие/отсутствие мутации Gln1233*

– отсутствие клинических проявлений ГКМП и НКМЛЖ

– нет признаков ГКМП 

– диагностирована ГКМП+НКМЛЖ

Рисунок  7. Родословная семьи № 3
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ской дисфункцией, угрожающими жизни аритмиями. 
У  пациентов со  смешанными фенотипами чаще развива-
лись неблагоприятные исходы (устойчивые пароксизмы 
ЖТ / ФЖ, оправданные срабатывания КД) по сравнению 
с  таковыми у  пациентов с  изолированным фенотипом 
ГКМП или НКМЛЖ. Следовательно, пациенты с такой 
патологией нуждаются в  своевременном назначении ле-
чебно-профилактических мероприятий. Выбор време-
ни для  имплантации КД и  уточнение показаний к  это-
му вмешательству  – важный вопрос лечения. Вероятно, 

что  в  большинстве случаев оправдана ранняя импланта-
ция устройства у  пациентов с  желудочковыми тахиарит-
миями, поскольку сочетание ГКМП с НКМЛЖ может за-
кончиться трагически до  получения эффекта от  медика-
ментозной терапии.

Предыдущие исследования доказали, что у многих па-
циентов с НКМЛЖ выявлены мутации в генах, кодирую-
щих саркомерные белки [7]. В 7 из 8 неродственных се-
мей, представленных в данной работе, обнаруженные де-
фекты в генах MYH7 и MYBPC3 вызвали у одних членов 
семьи ГКМП, у других – ее сочетание с НКМЛЖ, а так-
же в одном случае изолированную форму НКМЛЖ. В од-
ной семье выявлены две гетерозиготные мутации – в ге-
нах MYBPC3 и MYH7. Все выявленные мутации в генах 
саркомерных белков относятся к генетическим причинам 
формирования, прежде всего, ГКМП и не являются уни-
кальными маркерами сочетанного фенотипа. Следует так-
же отметить, что наряду с этими мутациями у некоторых 
пациентов обнаружены замены и в других генах. Так, у па-
циентки со  смешанным фенотипом ГКМП с  НКМЛЖ 
и наличием мутации p.Gln1233* в гене MYBPC3 дополни-
тельно обнаружена редкая замена rs779045040 с невыяс-
ненной функциональной значимостью в гене DTNA.

Причина фенотипического разнообразия одних и тех 
же мутаций в генах саркомерных белков остается до кон-
ца не выясненной, но можно предположить, что в ее ре-
ализации задействованы дополнительные факторы гене-
тической и  негенетической природы: гены-модификато-
ры, эпигенетические факторы и  факторы окружающей 
среды. Немаловажную роль могут играть мутации в дру-
гих генах, ассоциированных непосредственно с развити-
ем НКМЛЖ.

В  одном из  последних исследований [6] при  скри-
нинговых обследованиях в  9 семьях с  сочетанным фено-
типом НКМЛЖ и  ГКМП были обнаружены наличие 
ГКМП без  НКМЛЖ у  родственников, более благопри-
ятное бессимптомное течение заболевания и наибольшая 
распространенность мутаций в гене MYBPC3 (p<0,001). 
В  исследованной нами когорте пациентов в  семьях с  со-
четанием НКМЛЖ и ГКМП среди родственников встре-
чались фенотипы не только ГКМП без НКМЛЖ (50 %), 
но  и  смешанные фенотипы (ГКМП + НКМЛЖ; 10 %), 
а  также изолированный фенотип НКМЛЖ (10 %). Се-
мейные скрининговые обследования родственников так-
же показали, что у родственников с изолированной фор-
мой ГКМП ССО и неблагоприятные исходы заболевания 
наблюдались реже, чем у пробандов.

Заключение
Результаты данного исследования расширяют пред-

ставления о клинической и генетической гетерогенности 
смешанных фенотипов некомпактного миокарда лево-

Таблица 4. Клиническая характеристика 
членов семьи № 3, имеющих нонсенс-мутацию 
p.Gln1233* (rs397516037) в гене MYBPC3

Показатель Пробанд Старшая дочь
Диагноз ГКМП+НКМЛЖ ГКМП+ НКМЛЖ
Пол Ж Ж
Возраст, годы 51 39
Возраст манифестации 
симптомов, годы 48 38

Синкопе + –
Наличие НЖТ + +
ФК ХСН II I
ФВ ЛЖ, % 58 59
ТМЖП, мм 18 17
ТЗСЛЖ макс., мм 12 10
ЛП, мм 38 30
Градиент давления 
ВТЛЖ, мм рт. ст. 25 5

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НКМЛЖ – неком-
пактный миокард левого желудочка; НЖТ – неустойчивая желу-
дочковая тахикардия; ФК – функциональный класс; ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой пере-
городки; ТЗСЛЖ – максимальная толщина задней стенки лево-
го желудочка; ЛП – левое предсердие; ВТЛЖ – выносящий тракт 
левого желудочка.

Таблица 5. Частота развития исходов у пробандов 
и родственников за период наблюдения

Исход Пробанды 
(n=8)

Родственники 
(n=7)

ОНМК 2 (25 %) –
Пароксизмальная ФП 4 (50 %) –
ЖТ / ФЖ 1 (12,5 %) –
Имплантация КД 1 (12,5 %) –
Оправданные срабатывания КД 1 (12,5 %) –
Госпитализация в связи с прогрес-
сированием ХСН до III–IV ФК 3 (37,5 %) 2 (28,6 %)

Имплантация СРТ 1 (12,5 %) –
Смерть 2 (25 %) –
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ФП – фибрилляция предсердий; ЖТ / ФЖ – желудочковая та-
хикардия / фибрилляция желудочков; КД – кардиовертер-дефи-
бриллятор; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ФК – функциональный класс; СРТ – ресинхронизирующее 
устройство с функцией электрокардиостимулятора.



145ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(4). DOI: 10.18087/cardio.2020.4.n728

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
го желудочка. Идентификация дефектов в  саркомерных 
генах при  сочетании гипертрофической кардиомиопа-
тии и  некомпактного миокарда левого желудочка пред-
полагает, что некомпактный миокард может быть частью 
спектра кардиомиопатии, включая гипертрофическую 
кардиомиопатию. Результаты генотипирования пробан-
дов с  изолированным некомпактным миокардом левого 
желудочка позволяют осуществлять долгосрочное про-
гнозирование развития заболевания по  определенно-
му типу кардиомиопатии. Так, у пациентов с мутациями 
в генах саркомерных белков наиболее вероятен вариант 
развития изолированной гипертрофической кардиомио-
патии или гипертрофической кардиомиопатии в сочета-
нии с  некомпактным миокардом левого желудочка. Ге-

нотипирование родственников при  бессимптомных се-
мейных кардиомиопатиях обеспечивает доклиническую 
диагностику заболевания. Показано, что наличие неком-
пактного миокарда левого желудочка у  пациентов с  ги-
пертрофической кардиомиопатией является независи-
мым неблагоприятным фактором течения заболевания. 
Все это крайне важно для  рекомендации оптимального 
образа жизни, подбора терапии и снижения риска небла-
гоприятных исходов заболевания среди этой когорты па-
циентов.

Конфликт интересов не заявляется.
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Клиническое значение феномена 
невосстановленного коронарного кровотока 
в работе регионального сосудистого центра

Феномен невосстановленного коронарного кровотока (КК) является одним из осложнений первичного чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) и, по данным разных авторов, встречается с частотой от 10 до 60 % случаев. Несмотря на длительную 
историю изучения этого феномена, многие вопросы остаются открытыми. Представлен клинический случай пациента с инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST на электрокардиограмме, у которого при проведении ЧКВ отмечался феномен невос-
становленного КК, что сопровождалось развитием нарушений ритма сердца, дилатацией полости левого желудочка со сниже-
нием его сократительной способности, формированием внутриполостного тромба. Пациент поздно обратился за медицинской 
помощью, что могло повлиять на развитие данного феномена. Представленный случай демонстрирует клиническое значение 
феномена невосстановленного КК, диагностические характеристики и успешную медикаментозную коррекцию.

Ключевые слова Феномен невосстановленного коронарного кровотока; инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST; первичное чрескожное коронарное вмешательство; осложнения

Для цитирования Konstantinova E. V., Muksinova M. D., Gilyarov M. Yu., Udovichenko A. E., Svetlova O.N.,  Kuzmina E. V. 
et al. The Clinical Value of no-Reflow Phenomenon in the Routing Operation of The Regional Vascular 
Center. Kardiologiia. 2020;60(4):146–150. [Russian: Константинова  Е. В., Муксинова  М. Д., 
Гиляров  М. Ю., Удовиченко  А. Е., Светлова О.Н., Кузьмина  Е. В. и др. Клиническое значение фено-
мена невосстановленного коронарного кровотока в  работе регионального сосудистого центра. 
Кардиология. 2020;60(4):146–150.]

Автор для переписки Константинова Екатерина Владимировна. E-mail: katekons@mail.ru

Термин «феномен невосстановленного коронарного кро-
вотока (КК)», или no-reflow, в настоящее время употре-

бляется при обсуждении осложнений первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) у пациентов с инфарктом 
миокарда с подъемом ST (ИМпST) на электрокардиограмме 
(ЭКГ) и описывается с частотой от 10 до 60 % [1–4]. Такой раз-
брос данных связан с тем, что несмотря на полувековую исто-
рию изучения этого феномена, многие вопросы остаются от-
крытыми, что  обусловливает необходимость дальнейшего на-
копления клинических данных и их обсуждения.

Клинический случай
Пациент С., 65 лет работает в научно-исследовательском 

институте. Не курит, алкоголь употребляет редко. Ранее счи-
тал себя здоровым человеком, любительски занимался лыж-
ным спортом и  бегом. Артериальной гипертензией и  сахар-
ным диабетом не страдал. Отец пациента умер в 68 лет от по-
вторного инфаркта миокарда (ИМ). Мать умерла в  94  года, 
о наличии сердечно-сосудистой патологии неизвестно. В день 
заболевания принимал участие в  Московском марафонском 
забеге на дистанцию 10 км. Через 20 мин после старта у паци-
ента появилась боль за  грудиной давящего характера, но  па-
циент продолжил бег, сбавив скорость. По окончании дистан-
ции пошел к помещениям для участников и в связи с сохраня-

ющимися болями обратился за медицинской помощью. Время 
от начала болевого синдрома до первого контакта с медицин-
ским персоналом составило 1 ч 20 мин. На  снятой ЭКГ диа-
гностирован ИМпST. По  скорой медицинской помощи го-
спитализирован в Региональный сосудистый центр ГКБ № 1 
им. Н. И.  Пирогова г. Москвы. На  догоспитальном этапе по-
лучил перорально ацетилсалициловую кислоту в дозе 250 мг 
и клопидогрел в дозе 300 мг. При поступлении частота дыха-
тельных движений 16 в  минуту. Насыщение крови кислоро-
дом (SpO2) 97 %. При аускультации в легких дыхание везику-
лярное, хрипы не  выслушиваются. Артериальное давление 
(АД) 130 / 80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) 
120 уд / мин. На ЭКГ отмечены чередование синусового ритма 
и фибрилляции предсердий (ФП), подъем сегмента ST в отве-
дениях I, aVL, V2–V6 (рис. 1).

Экстренно был доставлен в  рентгеноперационную, где 
дополнительно перорально введен тикагрелор в  дозе 180 мг. 
Время боль–игла составило 2 ч 15 мин. По  данным корона-
рографии (КГ), на серии коронарограмм отмечались стеноз 
50 % в проксимальном сегменте и окклюзия в среднем сегмен-
те (TIMI 0) передней межжелудочковой артерии (ПМЖА), 
постокклюзионные отделы не контрастировались (рис. 2, А), 
другие коронарные артерии без  гемодинамически значимых 
стенозов (см.  рис. 2, А; рис. 2, Б).
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Учитывая результаты КГ, клинику и данные ЭКГ, было при-
нято решение об  ангиопластике и  стентировании ПМЖА. 
ЧКВ выполнялось на фоне антикоагулянтной терапии гепари-
ном в дозе 70 ЕД / кг (внутриартериально). При проведении ко-
ронарного проводника в дистальный отдел ПМЖА отмечено 
2 кратковременных эпизода фибрилляций желудочков, купи-
рованных электрической кардиоверсией. Время от момента ве-
рификации ИМпST до реканализации составило 80 мин. В зо-
не окклюзии ПМЖА был имплантирован стент (рис. 3) разме-
рами 4,0×15 мм однократным раздуванием баллона давлением 
18 атм (5 с) с последующей однократной постдилатацией стен-
та баллонным катетером 5,0×15 мм давлением 12 атм (5 с).

При контрольной КГ визуализировался установленный 
стент, но поступление контрастного вещества дистальнее им-
плантированного стента отсутствовало. С учетом полностью 
устраненной окклюзии в отсутствие заполнения дисталь-
ных отделов артерии был диагностирован феномен no-reflow 
(рис. 4, А–Б).

Внутривенно был введен блокатор гликопротеино-
вых рецепторов IIb / IIIa эптифибатид по  схеме (2  раза вну-
тривенно болюсно в  дозе 180 мкг / кг, затем инфузия в  дозе 
2,0 мкг / кг / мин в  течение 12 ч). При  контрольной КГ через 
20 мин от начала инфузии эптифибатида отмечались адекват-
ная локализация стента, полностью восстановленная ширина 
просвета артерии и удовлетворительное заполнение дисталь-
ных отделов артерии – TIMI 2 (см. рис. 4, Г–Е). По данным ла-
бораторных исследований (1-е сутки госпитализации), уро-
вень тропонина Т составлял 50 нг / л (норма 0,000–0,030 нг / л). 
По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлена гипо- / аки-
незия передних и переднеперегородочных сегментов на сред-
нем и  верхушечном уровнях, фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) составила 48 %. В последующие дни пребыва-
ния в стационаре на ЭКГ у пациента на фоне синусового рит-
ма неоднократно регистрировались нарушения ритма сердца 
(НРС) в виде пароксизмов ФП и отмечался застывший подъ-
ем сегмента ST на ЭКГ (рис. 5).
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Рисунок  1. Электрокардиограмма пациента при поступлении в клинику

А – 50% стеноз в проксимальном сегменте и окклюзия в  сред-
нем сегменте передней межжелудочковой артерии, постокклю-
зионные отделы не контрастируются (место окклюзии указано 
стрелкой); Б – огибающая артерия и правая коронарная артерия 
без гемодинамически значимых стенозов.

Рисунок  2. Коронарограммы пациента

А – стрелками указаны границы стента; Б – позиционирование 
баллонного катетера для постдилатации внутри стентированно-
го сегмента. ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия.

Рисунок  3. Имплантация стента в ПМЖА
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На следующий день после поступления уровень тропони-
на Т составлял 388 нг / л. При выполнении повторной ЭхоКГ 
на 5-е сутки визуализировались зоны акинезии верхушечных 
и средних сегментов переднеперегородочной стенки и гипо-
кинезии верхушечных и  средних сегментов передней стен-
ки, средних и  базальных сегментов переднебоковой стенки, 

увеличение конечного систолического и  конечного диасто-
лического объемов ЛЖ и снижение ФВ ЛЖ до 38 %. В верху-
шечной области полости ЛЖ сформировался тромб (рис. 6). 
К терапии был добавлен варфарин, а перед добавлением анти-
коагулянтной терапии пациент был переведен с приема тика-
грелора на прием клопидогрела.

А, Б, В – феномен «no-reflow» (заполнение дистального русла огибающей артерии, в то время как ПМЖА не заполняется, помечено 
стрелками); Г, Д, Е – через 20 мин от начала инфузии эптифибатида отмечалось удовлетворительное заполнение дистальных отделов ар-
терии (помечено стрелками).

Рисунок  4. Коронарография пациента после установки стента в передней межжелудочковой артерии (ПМЖА)
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Рисунок  5. Контрольная электрокардиограмма, по данным которой регистрировались 
«застывший» подъем сегмента ST и эпизод фибрилляции предсердий
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Пациент был выписан в стабильном состоянии с рекомен-
дациями ежедневного применения под  наблюдением врача 
по месту жительства следующих препаратов: ацетилсалицило-
вая кислота 100 мг, клопидогрел 75 мг, варфарин под контро-
лем международного нормализованного отношения – МНО 
(целевые значения 2,0–2,5), аторвастатин 40 мг, бисопролол 
5 мг, эналаприл 10 мг 2 раза в сутки, омепразол 20 мг.

При визите пациента С. в наш стационар через 1 год по-
сле выписки, со  слов пациента, все назначения выполня-
лись согласно рекомендациям. Варфарин был отменен ам-
булаторно после 6 мес приема в связи с отсутствием тромба 
в ЛЖ по данным контрольной ЭхоКГ. В связи с наличием па-
роксизмов ФП и согласно оценке риска развития тромбоэм-
болических осложнений (2 балла по шкале CHA2DS2-VASc), 
пациенту к терапии был добавлен апиксабан. Вопрос о прод-
лении терапии варфарином из-за необходимости профилак-
тики кардио эмболий на  фоне ФП был обсужден с  пациен-
том и решен отрицательно из-за необходимости контроля 
МНО. Клиническая картина хронической сердечной недо-
статочности не прогрессировала и не превышала I функци-
ональный класс. Клинические проявления стенокардии от-
сутствовали. ЧСС 70 уд / мин, АД 120 / 80 мм рт. ст. ФВ ЛЖ, 
по данным ЭхоКГ, увеличилась до 45 %. Уровень холестери-
на липопротеинов низкой плотности по  данным биохими-
ческого анализа крови составил 1,7 ммоль / л (исходный уро-
вень этого показателя составлял 2,3 ммоль / л). Антитром-
ботическая терапия осталась в  виде постоянного приема 
перорального антикоагулянта апиксабана; клопидогрел был 
отменен через 1 год от начала заболевания.

Обсуждение
Феномен невосстановленного КК (no-reflow)  – неадек-

ватная перфузия миокарда через сегмент коронарной ар-
терии без ангиографических признаков механической не-
проходимости сосуда. До  настоящего времени фено-

мен no-reflow остается не до  конца изученным, несмотря 
на то что первые публикации на эту тему появились более 
40 лет назад [5]. Точные патогенетические звенья его не рас-
шифрованы, однако установлено, что в его развитие вносят 
вклад процессы дистальной эмболизации, ишемического 
повреждения, реперфузионного повреждения и  индивиду-
альной восприимчивости к  микрососудистому поврежде-
нию, при этом степень влияния каждого механизма может 
значительно различаться у разных пациентов [1–3, 6].

У  пациента С. при  проведении первичного ЧКВ наблю-
дался феномен невосстановленного КК, что  ассоциирова-
лось в  дальнейшем с  развитием НРС, дилатацией полости 
ЛЖ со  снижением его ФВ и  формированием внутриполост-
ного тромба в ЛЖ. Выраженное влияние на локальную и гло-
бальную сократимость ЛЖ феномена no-reflow при  первич-
ном ЧКВ подтверждают данные исследования L.  Wang и  со-
авт., особенно у пациентов с передней локализацией ИМ [7]. 
Такие изменения, по-видимому, связаны с тем, что несмотря 
на  открытый просвет сосуда, фактически продолжается по-
вреждение миокарда. Миокард повреждается как за счет про-
должающейся ишемии (дополнительный вклад вносят дис-
тальная микроэмболия и  дисфункция эндотелия и  т. д.), так 
и за счет реперфузионного повреждения, что приводит к уве-
личению размеров очага некроза.

Как и у пациента С., у пациентов, описанных японскими 
исследователями, при  наличии феномена no-reflow сравни-
тельно чаще наблюдались НРС, снижение ФВ ЛЖ с развити-
ем дилатации его полостей, повышение уровня плазменного 
натрийуретического пептида [8]. В австралийском регистре 
по данным наблюдения за более чем 17 000 пациентов в тече-
ние 5 лет, наличие при ЧКВ феномена no-reflow ассоцииро-
валось с повышением риска смерти от всех причин, с макси-
мальным количеством неблагоприятных исходов в течение 
первых 30 дней [9].

В описанном случае пациент С. после появления болево-
го синдрома продолжил бежать еще час, и не тотчас же по-
сле финиша марафона обратился за медицинской помощью. 
Во многих работах, в частности, в исследовании C. Cheng 
и  соавт., описана взаимосвязь позднего поступления паци-
ентов с ИМпST в стационар с развитием при ЧКВ феноме-
на no-reflow [10].

Феномен невосстановленного КК у  пациента С. был диа-
гностирован интраоперационно по отсутствию антеградного 
поступления контрастного вещества дистальнее места окклю-
зии по шкале TIMI [11], что является повседневной практи-
кой в работе инвазивных стационаров [12, 13]. Еще одним ме-
тодом диагностики феномена невосстановленного КК интра-
операционно является оценка перфузии миокарда (myocardial 
blush grade, MBG) [14], хотя многие авторы отмечают субъек-
тивность диагностики по этой шкале [1, 3]. В ряде исследова-
ний показана высокая диагностическая ценность таких мето-
дов, как  контрастная ЭхоКГ, магнитно-резонансное исследо-

Рисунок  6. Контрольная эхокардиограмма, по данным 
которой в верхушечной зоне левого желудочка 
образовался тромб (помечено стрелкой)
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вание сердца, сцинтиграфия миокарда [1–3]. Ограничением 
их  выполнения в  клинической практике являются не  только 
их стоимость, но и трудность выполнения пациентам в первые 
часы ИМпST, когда, как и в представленном случае пациента 
С., могут наблюдаться НРС и нестабильность гемодинамики.

У  пациента С. для  купирования развившегося осложне-
ния был успешно применен блокатор IIb / IIIa гликопротеино-
вых рецепторов эптифибатид. Эффективность этого препа-
рата была неоднократно продемонстрирована ранее [12, 15]. 
Ингибиторы IIb / IIIa рецепторов тромбоцитов внесены в ре-
комендации Европейского общества кардиологов (класс IIa, 
уровень доказательности С) у пациентов с ИМпST при пер-
вичном ЧКВ при  признаках no-reflow или  тромботических 
осложнениях [16]. Препараты этой группы внесены и в Рос-
сийские национальные рекомендации по  лечению пациен-

тов с ИМпST при ЧКВ в случае возникновения тромботиче-
ских осложнений или  высокого, по  мнению оператора, ри-
ска их развития (выраженный исходный внутрикоронарный 
тромбоз, феномен no-reflow) [17].

Осуществление сосудистой программы в  нашей стра-
не сопровождалось ростом числа региональных сосудистых 
центров со  значительным увеличением количества выпол-
няющихся первичных ЧКВ, что делает актуальным изучение 
клинического значения феномена невосстановленного КК 
с  целью возможного дальнейшего совершенствования оказа-
ния медицинской помощи.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Саркоидоз  – заболевание, которое встречается во 
всем мире, в  любом возрасте как  у  мужчин, так 

и  у  женщин любой расы. Пик заболеваемости попада-
ет на вторую – третью декаду жизни; кроме того, у жен-
щин наблюдается дополнительный рост заболеваемо-
сти между четвертой и  шестой декадами жизни. Рас-
пространенность составляет 10–40 случаев на  100  тыс. 
населения, в  скандинавских странах 50–60 случаев 
на  100  тыс. населения [1]. Наиболее часто поражение 
сердца диагностируют при  поражении других органов, 
среди которых в 90 % случаев встречается саркоидоз лег-
ких. Заболеваемость имеет географические и  расовые 
особенности. Так, заболеваемость саркоидозом среди 
светлокожего населения США составляет 10–14  случа-
ев на  100 тыс. человек, среди афроамериканцев  – 36–
64  на  100 тыс. (значение расы подтверждается также 
низкой распространенностью заболевания среди ко-
ренных австралийцев – аборигенов) [1]. В Европе этот 
показатель составляет 40 случаев на 100 тыс. населения, 
при  этом в  странах Северной Европы заболеваемость 
саркоидозом выше, чем  в  странах южной части конти-
нента [1]. Предполагается, что  саркоидоз редко встре-
чается в странах Восточной Азии, но в Индии заболева-
емость составляет 61–150 случаев на 100 тыс. населения. 
Заболеваемость саркоидозом в Африке в настоящее вре-
мя не может быть точно оценена ввиду отсутствия ста-
тистических данных. Однако, если основываться на дан-
ных из  Южной Африки, заболеваемость среди темно-
кожего населения континента можно считать довольно 
высокой. Заболеваемость саркоидозом низкая в  Япо-
нии  – 0,3  случая на  100 тыс. населения [1] и  высокая 
в Австралии – 92 случая на 100 тыс. населения [1].

Среди многообразия вариантов саркоидоза сочета-
ние изменений в  легких с  сердечно-сосудистой патоло-
гией остается сложной проблемой вследствие трудно-
стей диагностики и  неблагоприятного прогноза. Сарко-
идные изменения в сердце, как правило, не распознаются 
при  обычном клиническом обследовании и  становятся 
случайной находкой во время аутопсии [1, 2].

Предположить саркоидоз сердца можно в  случае вы-
явления системных признаков саркоидоза. Легкие пора-
жаются в 84–88 % случаев, лимфатические узлы – в 100 %, 
печень – в 64 %, селезенка – в 42 % [3]. Внелегочные про-
явления саркоидоза обнаруживают в  41 % случаев. Ча-
стота поражения сердца, по  данным различных авто-
ров, варьирует от 20 [4] до 78 % (по данным аутопсии) 
[5]. Следует отметить, что при жизни саркоидоз сердца 
не  распознается в  71 % случаев. Частота выявления па-
тологии на  электрокардиограмме (ЭКГ) достоверно за-
висит от характера гранулематозного поражения сердца 
и  развития постсаркоидного фиброза: 42 % при  микро-
скопическом типе и  77 %  – при  обширной гранулема-
тозной инфильтрации. Для  уточнения диагноза прово-
дят сцинтиграфию миокарда с  радиофармпрепарата-
ми, магнитно-резонансную томографию (МРТ) сердца 
с  отсроченным контрастированием диэтилпентаацета-
том гадолиния, позитронную эмиссионную томографию. 
При  наличии показаний (брадикардия с  частотой сер-
дечных сокращений – ЧСС менее 40 уд / мин с клиниче-
скими проявлениями, появление атриовентрикулярной 
(АВ) блокады II–III степени и др.) у больных с саркоидо-
зом сердца, помимо терапии системными глюкокортико-
стероидами (ГКС), решается вопрос об  установке элек-
трокардиостимулятора.
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Саркоидоз может поражать сердце не только в процес-

се гранулематозной инфильтрации сердца, но  и  вторич-
но, вследствие поражения легких и развития легочной ги-
пертензии. Дыхательная недостаточность при саркоидозе 
возникает в  связи с  нарушением любого из  трех процес-
сов, происходящих в легких – вентиляции, легочного кро-
вотока и альвеолокапиллярной диффузии газов. При гра-
нулематозных поражениях, отличающихся весьма слож-
ным патогенетическим механизмом, изолированного 
нарушения какого-либо из  этих процессов не  встречает-
ся, причем функция легких ухудшается, иногда опережая 
изменения, которые можно выявить при рентгенологиче-
ском обследовании, и во многих случаях приводит к фор-
мированию легочной гипертензии и смерти [6]. При сар-
коидозе сердца чаще всего поражается миокард – в 82,3 % 
случаев, эндокард – в 11 % и перикард – в 5,9 % случаев [7]. 
Возможно как очаговое, так и диффузное поражение мио-
карда. Особенности патоморфологического варианта 
определяют клиническое проявление заболевания. Сарко-
идные гранулемы наиболее часто локализуются в межже-
лудочковой перегородке (МЖП), в миокарде левого желу-
дочка (ЛЖ), и значительно реже – в миокарде правого же-
лудочка (ПЖ). Таким образом, в патологический процесс 
вовлекается проводящая система сердца, что проявляется 
АВ-блокадами различной степени, иногда с  приступами 
Морганьи–Адамса–Стокса, блокадами ножек пучка Гиса, 
экстрасистолической, преимущественно желудочковой, 
аритмией, фибрилляцией желудочков. Именно наруше-
ния ритма служат причиной внезапной смерти у больных 
саркоидозом сердца (в 13 % случаев в США и в 78 % случа-
ев в  Японии). Согласно описаниям случаев, серий случа-
ев, открытым исследованиям на  малых выборках или  ма-
териале патологоанатомических протоколов (в 50–80-х гг. 
XX  века), саркоидоз сердца представляет собой прогрес-
сирующее заболевание молодых людей с  неблагоприят-
ным прогнозом [8–10], основными средствами лечения 
которого остаются системные ГКС и  симптоматическая 
терапия. Среди причин смерти больных саркоидозом по-
ражение сердца занимает второе место после дыхатель-
ной недостаточности [11, 12]. Основными причинами ле-
тального исхода являются сердечная недостаточность, же-
лудочковые аритмии и нарушения проводимости; высока 
также частота внезапной смерти [13, 14].

Представляем клинический случай 8-летнего наблю-
дения пациента с относительно благоприятным течением 
саркоидоза легких и внутригрудных лимфатических узлов 
и постепенно прогрессирующим поражением миокарда.

В  рамках предоперационного обследования у  мужчи-
ны 60 лет при рентгенологическом исследовании органов 
грудной клетки (на рентгенограммах от 30.03.10 и на то-
мограммах от 02.04.10) с обеих сторон выявлены увели-
ченные лимфатические узлы средостения до  2,5 см, уме-

ренно выраженный диффузный пневмосклероз. Прове-
дено обследование в  противотуберкулезном диспансере, 
данных, подтверждающих специфический процесс, по-
лучено не было, высказано предположение о саркоидозе. 
В  апреле 2010 г. пациент госпитализирован в  отделение 
пульмонологии Госпитальной терапевтической клиники 
для уточнения диагноза. Из анамнеза жизни: курение от-
рицает, имел контакт со  строительной пылью в  течение 
5–7 лет. С 2001 г. страдает гипертонической болезнью.

При  осмотре: состояние относительно удовлетво-
рительное, частота дыхательных движений 20 в  мину-
ту. Границы легких не  изменены, перкуторно определя-
ется ясный легочный звук с  коробочным оттенком. Ау-
скультативно  – дыхание жесткое, проводится во  все 
отделы, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, ритм пра-
вильный с  ЧCC 76 уд / мин. Артериальное давление 
125 / 70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный во всех 
отделах. Границы печени и селезенки в норме. Поколачи-
вание поясницы безболезненное. Дизурии нет.

По данным компьютерной томографии (КТ) грудной 
клетки, в  легких определялись немногочисленные пери-
бронховаскулярные очаги размером до 6 мм, в VI и X сег-
ментах правого легкого  – множественные участки фи-
броза, тракционные бронхоэктазы, множественные уве-
личенные лимфатические узлы средостения размерами 
от  10 до  20 мм (рис. 1). При  ультразвуковом исследова-
нии органов брюшной полости лимфаденопатии и  гепа-
тоспленомегалии не  выявлено. Клинический и  биохими-
ческий анализы крови без  патологических отклонений. 
При электрофорезе белков сыворотки впервые был отме-
чен М-градиент в зоне гамма-глобулинов. В связи с этим 
для  исключения лимфопролиферативного заболевания 
и верификации диагноза больному проведена видеотора-

Наличие тракционных бронхоэктазов, периваскулярных очагов 
на фоне множественных участков фиброза.

Рисунок  1. Мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки от 2010 г.
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коскопическая биопсия внутригрудного лимфатического 
узла. При  гистологическом исследовании лимфатическо-
го узла средостения был установлен диагноз саркоидоза. 
Проведено иммунохимическое исследование крови и су-
точной мочи, подтверждена моноклональная секреция 
за счет иммуноглобулина G, белок Бенс-Джонса не опре-
делялся. Моноклональная гаммапатия расценивалась 
как реактивная.

Таким образом, был сформулирован окончательный 
диагноз: саркоидоз с  поражением лимфоузлов средосте-
ния, легких (II стадия), хронического течения, умерен-
ной активности. Моноклональная гаммапатия. Гиперто-
ническая болезнь 3-й степени, II стадия, риск 3 (высокий).

Ввиду отсутствия признаков активности саркоидоза 
терапия системными ГКС не проводилась. При контроль-
ном иммунохимическом исследовании крови и  мочи че-
рез 6 мес М-градиент сохранялся. За период 2010–2012 гг. 
отрицательной рентгенологической динамики, а  также 
нарастания М-градиента не  наблюдалось, тем  не  менее 
в феврале 2012 г. была проведена биопсия подкожной жи-
ровой клетчатки передней брюшной стенки для  исклю-
чения амилоидоза. При  гистологическом исследовании 
амилоид не обнаружен.

Во  время очередной госпитализации в  марте 2013 г. 
при КТ органов грудной клетки отмечена отрицательная 
динамика  – появление новых очагов, увеличение разме-
ров лимфатических узлов (рис. 2). Выявлены гипергам-
маглобулинемия, гиперкальциурия и белок Бенс-Джонса 
в следовых количествах в суточной моче, что было расце-
нено как  прогрессирование заболевания. Назначена те-
рапия метилпреднизолоном в  суточной дозе 16 мг в  те-
чение 3  мес с  последующим постепенным снижением 
дозы до  4 мг / сут. На  фоне лечения отмечалось улучше-
ние самочувствия, уменьшение астенического синдрома. 
При контрольной КТ в июле 2013 г. выявлялась положи-
тельная динамика в  виде уменьшения размеров лимфа-
тических узлов, при  этом количество и  размеры очагов 
в  легких сохранялись прежними. Проведенный курс те-
рапии ГКС дал положительный эффект, отмечено умень-
шение размеров лимфатических узлов средостения. Нор-
мализовался уровень гамма-глобулина, снизилась каль-
циурия, но  сохранялась парапротеинемия, что  явилось 
причиной продления терапии метилпреднизолоном 
в дозе 8 мг / сут.

На протяжении последующих 3 лет при контрольных 
обследованиях отмечалась стойкая ремиссия саркоидоза.

В  июле 2015 г. в  связи с  сохраняющейся монокло-
нальной гаммапатией (более 5 лет) проведена трепано-
биопсия, по  результатам которой отмечена картина ре-
активных изменений гемопоэза. На  морфологическом 
уровне признаков парапротеинемического гемобласто-
за, саркоидоза обнаружено не было.

В июне 2016 г. впервые при суточном мониторирова-
нии ЭКГ зафиксирован пароксизм фибрилляции предсер-
дий (ФП), назначена антиаритмическая (соталол) и анти-
коагулянтная (ривароксабан) терапия.

В августе 2016 г. пациент находился на обследовании 
в Университетской Клинической больнице № 1, проведе-
ны мультиспиральная КТ органов грудной клетки и  ис-
следование функции внешнего дыхания. По  результа-
там обследования признаков прогрессирования саркои-
доза не выявлено, размеры лимфатических узлов и очагов 
в легких без отрицательной динамики. При суточном мо-
ниторировании ЭКГ регистрировался синусовый ритм. 
По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ), размеры и  объе-
мы камер сердца в норме (ЛЖ 4,9 см, левое предсердие – 
ЛП 65 мл, правое предсердие  – ПП 47 мл), глобальная 
сократительная функция не  нарушена (фракция выбро-
са – ФВ ЛЖ 67 %), дополнительная хорда в ЛЖ. В течение 
2 лет (2016–2018 гг.) по данным КТ отмечена слабополо-
жительная динамика в виде уменьшения размеров лимфа-
тических узлов, по  данным лабораторных исследований 
сохранялись небольшая гиперкальциурия и  М-градиент 
13 % (гамма-глобулин 21,5 %), на  ЭКГ регистрировался 
синусовый ритм.

В ноябре 2018 г. пациент обратился в клинику по по-
воду появления одышки при  повышенных физических 
нагрузках и астенизации. По данным КТ выявлены уве-
личение численности очагов, появление немногочис-
ленных очагов до  4 мм в  нижних долях обоих легких, 
увеличение размеров бифуркационных лимфатических 
узлов до 24 мм (рис. 3). По данных ЭхоКГ – умеренное 
расширение обоих предсердий (ЛП 75 мл, ПП 63 мл), 
глобальная сократительная функция сохранена  – ФВ 

Отрицательная динамика в виде увеличения 
внутригрудных лимфоузлов.

Рисунок  2. Мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки 2013 г. 
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ЛЖ 55 %, толщина МЖП 0,9 см, толщина задней стен-
ки (ТЗС) ЛЖ 1,0 см, признаков легочной гипертензии 
нет. В  анализах крови уровень гамма-глобулина состав-
лял 21,4 % (М-градиент 12,5 %), увеличилась альбуми-
нурия до  81 мг / сут, экскреция кальция была в  норме 
(6,99 ммоль / сут). На  ЭКГ в  день госпитализации ре-
гистрировалась ФП со средней частотой желудочковых 
сокращений 69 в минуту. На следующий день на ЭКГ ре-
гистрировался синусовый ритм. Пациент не  ощущал 
смену ритма сердца. При  суточном мониторировании 
ЭКГ основной ритм  – ФП, нормосистолия, 113 желу-
дочковых экстрасистол, достоверной ишемической ди-
намики конечной части желудочкового комплекса не ре-
гистрировалось. Учитывая прогрессирование наруше-
ний ритма, несмотря на  антиаритмическую терапию, 
рассматриваемых ранее в  рамках гипертонической бо-
лезни, впервые было предположено саркоидное пораже-
ние сердца. С целью верификации диагноза выполнена 
МРТ сердца по  программе HASTE, TSE, TRUFI, TI-B, 
TIFS и программе динамического сканирования в акси-
альной, фронтальной и косых плоскостях и в плоскости 
выводного тракта ЛЖ и ПЖ с толщиной срезов 4–6 мм, 
на  фоне и  после введения гадолиний-содержащего кон-
трастного вещества. Камеры сердца несколько расшире-
ны – ПП 45×51 мм, ЛП 43×65 мм, ЛЖ не увеличен. Тол-
щина стенок на  среднем уровне: МЖП  – 13 мм, ТЗС 
ЛЖ  – 11 мм, боковая и  передняя стенки ЛЖ  – 10 мм, 
верхушка не расширена. ПЖ несколько увеличен отно-
сительно ЛЖ. Передняя стенка ПЖ гипертрофирована, 
толщина 5–6 мм с  единичными участками гипо / диски-
незии в трабекулярной части. Верхушка ПЖ не расши-
рена. В отсроченные фазы контрастирования на базаль-
ном уровне отмечается линейное интрамиокардиальное 
накопление контрастного вещества по  всей межжелу-
дочковой перегородке ближе к  правому желудочку, так-

же распространение линейного накопления контраст-
ного вещества от заднеперегородочного сегмента на за-
днюю стенку ПЖ, на  уровне средней трети: линейное 
интрамиокардиальное накопление по  заднеперегоро-
дочному сегменту. Отмечается «нежное» неинтенсив-
ное накопление контрастного вещества эндокардиаль-
но по приточному отделу правого желудочка, передней 
стенке и  межжелудочковой перегородке, по  эндокар-
ду левого желудочка – изменения неишемического гене-
за. Заключение: картина гипертрофии и изменений мио-
карда, преимущественно МЖП, неишемического гене-
за, вероятнее всего, саркоидоз (рис. 4).

Согласно заключениям существующего консенсуса 
Общества нарушений ритма сердца в  диагностике сар-
коидоза сердца (2013) позволяет нам на  основании вы-
явленных клинических изменений (обнаружение нека-
зеозных гранулем в  лимфатическом узле средостения, 
отсроченное накопление гадолиния при  МРТ сердца 
и нарушение ритма сердца) поставить диагноз саркоидоз 
сердца. [15] С учетом генерализации процесса назначена 
терапия метилпреднизолоном 24 мг / сут, продолжена ги-
потензивная, ритмурежающая и  антикоагулянтная тера-
пия. При динамическом контрольном исследовании МРТ 
сердца от  15.01.20 с  контрастным усилением, данных, 
подтверждающих патологическое накопление препара-
та в миокарде желудочков, не получено. Кроме того, про-
ведено типирование генетически возможного вариан-
та амилоидоза в крови пациента как вероятной причины 
развития моноклоновой гаммапатии, гена TTR экзонов 
1–4 в  центре молекулярной генетики 20.01.20 (патоген-
ные и  вероятно патогенные варианты не  обнаружены). 
Планируется госпитализация пациента для  решения во-
проса о дальнейшей тактике лечения саркоидоза и схемы 
уменьшения дозы ГКС.

Рисунок 4. Магнитно-резонансная 
томография сердца от 2018 г.

Накопление гадолиний-содержащего контрастно-
го вещества в межжелудочковой перегородке.

Рисунок  3. Мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки от 2018 г.

Появление очагов в нижних долях легких
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Обсуждение

Представленный случай 8-летнего наблюдения паци-
ента с  морфологически подтвержденным саркоидозом 
легких и лимфатических узлов средостения демонстриру-
ет развитие прогностически более тяжелого поражения 
сердца с умеренно выраженным клинически не значимым 
поражением легких, практически не  влияющим на  вен-
тиляционную функцию. Выявленные в  2016 г. наруше-
ния ритма ошибочно рассматривались в рамках развития 
ИБС и прогрессирования гипертонической болезни, ко-
торой пациент страдает многие годы. Особенностью дан-
ного клинического случая является сопутствующая мо-
ноклональная гаммапатия, что встречается в крайне ред-
ких случаях.

Данное наблюдение лишний раз подтверждает разно-
образие и непредсказуемость развития клинической кар-
тины саркоидоза.

Саркоидоз, связанный с  моноклональной гаммапа-
тией неопределенного значения (MGUS), является ред-
ким обнаружением  – описано только 10 случаев, о  кото-
рых известно в настоящее время [16]. В 30 % случаев сар-
коидоз был первоначальным диагнозом, и в 30 % – MGUS 
была первоначальным диагнозом. В  5 случаях сообща-
ется об  одновременном появлении MGUS и  саркоидо-
за. Для  исключения миеломной болезни нами было про-
ведено иммунохимическое исследование крови и  суточ-
ной мочи, подтверждена моноклональная секреция за счет 
иммуноглобулина G, белок Бенс-Джонса не определялся. 
Моноклональная гаммапатия расценивалась как  реактив-
ная. В июле 2015 г. в связи с сохраняющейся моноклоно-
вой гаммапатией (более 5 лет) проведена трепанобиопсия, 
по результатам которой отмечена картина реактивных из-
менений гемопоэза. На  морфологическом уровне при-
знаков парапротеинемического гемобластоза, саркоидо-
за и амилоидоза обнаружено не было. У больного прием 
преднизолона обеспечил существенное улучшение, позво-
ляющее нам исключить амилоидоз. Имеется ли истинная 
ассоциация между заболеваниями плазматической клет-
ки и саркоидозом или это совпадение, должны определить 
большие проспективные исследования [17]. Длительное 
наблюдение за этими пациентами и контроль клиническо-
го анализа крови, электрофореза белков сыворотки крови 
и уровня креатинина позволит установить истину [16].

Саркоидоз сердца может протекать под маской других 
заболеваний (идиопатические кардиомиопатии, миокар-
диты, ишемическая болезнь сердца), в  ряде случаев оста-
ваясь вне возможности морфологического подтвержде-
ния. Иногда создается впечатление, что поражение легких 
просто «не  успело» манифестировать на  фоне фульми-
нантного течения саркоидоза сердца. Один из  наиболее 
авторитетных исследователей, O. P.  Sharma [18] подчер-
кивает, что  поражение сердца в  рамках «явного» гене-
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рализованного саркоидоза диагностируется гораздо ча-
ще и легче, чем при изолированном течении. В последнем 
случае, даже если возникает мысль о саркоидозе, подтвер-
дить его бывает крайне трудно из-за  отсутствия специ-
фичных методов диагностики. Несмотря на  серьезность 
прогноза, при жизни заболевание выявляют редко (не бо-
лее чем  у  10 % больных саркоидозом), что  резко не  соот-
ветствует частоте патогистологических находок (до 78 %) 
[14]. Причинами такого расхождения являются преобла-
дание латентного течения, отсутствие корреляции с легоч-
но-медиастинальным процессом, неспецифичность сим-
птоматики, несовершенство диагностического алгоритма 
[10, 18, 19]. Хороший клинический ответ на фоне тради-
ционного лечения преднизолоном с высокой степенью ве-
роятности позволяет исключить амилоидоз сердца [20].

Анализ этого клинического случая, а  также данные 
литературы [18, 19], свидетельствуют о необходимости 
проведения у  больных с  легочным саркоидозом суточ-
ного мониторирования ЭКГ как  общепринятой обяза-
тельной методики даже при отсутствии каких-либо кар-
диальных жалоб пациента. В  случаях выявления нару-
шений ритма и  проводимости следует рекомендовать 
проведение специальных исследований, таких как  по-
зитронно-эмиссионная томография или  МРТ серд-
ца, для  исключения латентно протекающего саркоидо-
за сердца.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Комбинированный подход к лечению пациента 
с хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
и постоянной формой фибрилляции предсердий

Представлено описание клинического случая лечения пациента с  хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
с  сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) и  постоянной нормосистолической фибрилляцией предсердий (ФП). 
73-летний мужчина (индекс массы тела 26,4 кг / м2) с постоянной нормосистолической ФП (продолжительность 10 лет) 
был госпитализирован в связи с нарастанием симптомов ХСН. Функциональный класс ХСН по NYHA – II–III. В анам-
незе длительная артериальная гипертензия. Пациент постоянно получал терапию в соответствии с действующими реко-
мендациями (блокаторы рецепторов ангиотензина, диуретики, бета-блокаторы и  новые пероральные антикоагулянты). 
Трансторакальная эхокардиография показала нормальные значения фракции выброса (ФВ) (57 %), умеренное увеличение 
левого предсердия (48 мм) и умеренную гипертрофию левого желудочка (ЛЖ). Пациенту была проведена радиочастотная 
катетерная абляция (РЧА) ФП в левом предсердии. При подготовке к РЧА пациенту был назначен пропанорм за 2 нед 
до ее проведения. После наружной электрической кардиоверсии (ЭКВ) после РЧА синусовый ритм не был восстановлен. 
Пациенту был назначен амиодарон и через месяц выполнена повторная ЭКВ с успешным восстановлением синусового 
ритма. Однако в связи с повышением уровня тиреотропного гормона сыворотки крови амиодарон был заменен на тера-
пию соталолом (240 мг / сут). Это привело к развитию симптомной синусовой брадикардии и рецидиву ФП на 3-й день 
после ЭКВ. Пациенту был имплантирован 2-камерный кардиостимулятор, а еще через 3 мес ему была проведена повторная 
РЧА ФП с успешным восстановлением синусового ритма. При тестировании электрокардиостимулятора в течение одного 
года у пациента произошел один эпизод ФП, который купирован наружной ЭКВ. Также отмечался 6-часовой эпизод ФП 
через 3 мес после повторной РЧА. К 12-му месяцу отмечалось исчезновение симптомов ХСН. Комбинированная терапия 
у пациента с нормосистолической перманентной ФП и сохраненной ФВ, включающая патогенетическую терапию ХСН, 
назначение антиаритмических препаратов, имплантацию 2-камерного ЭКВ, выполнение двух сессий РЧА ФП и неодно-
кратные наружные ЭКВ, позволила значительно улучшить проявления ХСН и обеспечить устойчивый синусовый ритм 
на протяжении одного года наблюдения за больным. Возврат на синусовый ритм после 10 лет перманентной ФП вынуж-
денно изменил аритмический диагноз на длительно персистирующую ФП.

Ключевые слова Постоянная форма фибрилляции предсердий; сердечная недостаточность с сохраненной фракци-
ей выброса; радиочастотная катетерная абляция
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Современная классификация хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) предполагает ее рубрифи-

кацию в  зависимости от  систолической функции левого 
желудочка (ЛЖ), определяемой по величине фракции вы-
броса ЛЖ – сниженная (менее 40 %), умеренно снижен-
ная (40–49 %) и сохраненная (50 % и выше) [1].

На  долю числа случаев ХСН с  сохраненной ФВ 
(ХСНсФВ) приходится от 44 до 72 % случаев сердечной 
недостаточности. Общая смертность среди больных этой 
категории составляет 159 случаев на 1000 пациентов в те-
чение календарного года [2].

В основе развития ХСНсФВ лежат различные причины, 
включающие как  сердечно-сосудистую патологию (фи-
брилляция предсердий – ФП, артериальная гипертензия – 

АГ, ишемическая болезнь сердца – ИБС, пороки клапанов 
сердца), так и некардиальные заболевания (сахарный диа-
бет, анемия, хроническая болезнь почек) [1, 3].

Основная проблема лечения пациентов с  ХСНсФВ 
связана с тем, что до сих пор отсутствуют доказательства 
эффективности методов лечения, которые достоверно 
улучшают клинический прогноз при  сердечной недоста-
точности – СН (в отличие от пациентов с ХСН и снижен-
ной ФВ) [1, 4]. Согласно современным рекомендациям 
по диагностике и лечению при СН, лечение при ХСНсФВ 
прежде всего заключается в безопасном и эффективном 
лечении основной и сопутствующей патологии [1, 4].

Представляем клинический случай лечения пациен-
та с  постоянной формой ФП, осложнившейся разви-
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тием ХСНсФВ на  фоне длительного непрерывного те-
чения ФП (более 10  лет). Восстановление синусового 
ритма и  его эффективное поддержание на  протяжении 
1 года клинического мониторирования пациента привели 
к устранению проявлений СН.

Пациент А., 73 лет, индекс массы тела 26,4 кг / м2, по-
ступил в  клинику с  жалобами на  одышку, ощущение не-
хватки воздуха, снижение толерантности к  физической 
нагрузке, повышенную утомляемость. Перечисленные 
жалобы усиливались постепенно в  течение последних 
12 мес и  соответствовали II–III функциональному клас-
су (ФК) ХСН по  классификации по  NYHA. У  пациента 
в течение последних 10 лет диагностируется постоянная 
форма ФП (рис. 1).

Проведение терапии бета-адреноблокаторами (мето-
пролол 100 мг / сут) позволяло эффективно контролиро-
вать частоту сердечных сокращений (ЧСС) в течение дли-
тельного времени. По данным результатов холтеровского 
мониторирования (ХМ) ЭКГ от 20.11.19, выполненного 
в  нашей клинике, минимальная ЧСС составляла 47 в  ми-
нуту, средняя – 74, максимальная – 112 в минуту. По по-
воду АГ пациент получал лозартан 50 мг / сут, гидрохло-
ротиазид 12,5 мг / сут с  эффективным контролем арте-
риального давления  – АД (120–125 / 70–80 мм рт. ст.). 
Для  профилактики тромбоэмболических осложнений 
в  течение последних 2  лет пациент принимал апиксабан 
10 мг / сут. В  анамнезе имелось указание на  обострение 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки за  12  лет 
до  госпитализации в  клинику. При  гастроскопии выяв-
лены признаки антрального гастрита вне фазы обостре-
ния. В период пребывания в стационаре пациенту выпол-

нено обследование (включая коронарографию), кото-
рое позволило исключить нестабильный вариант течения 
ИБС, дисфункцию щитовидной железы (уровень тирео-
тропного гормона при  поступлении в  стационар состав-
лял 4,2 мЕд / л). В  анализах крови отмечалось повыше-
ние уровня N-концевого предшественника натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP) до 618 пг / мл. По данным 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациента 
выявлены признаки умеренной гипертрофии ЛЖ (толщи-
на задней стенки 11,2 мм, межжелудочковой перегородки – 
11 мм), умеренная дилатация левого предсердия – ЛП (пе-
реднезадний размер 48 мм), сохраненная систолическая 
функция ЛЖ (ФВ 57 %), были исключены поражения кла-
панного аппарата сердца.

Таким образом, ведущим в  клинической картине яв-
лялся синдром СН с  сохраненной ФВ, обусловленный 
длительным анамнезом постоянной формы ФП и отчасти, 
возможно, АГ.

Следует отметить адекватный контроль АД на протя-
жении всего периода наблюдения за  пациентом его ле-
чащим врачом. В связи с этим на первый план в ведении 
пациента вышла необходимость восстановления и  по-
следующего эффективного контроля синусового рит-
ма. Согласно текущим рекомендациям по  лечению ФП, 
у  пациента имелись показания IIA класса к  проведению 
радио частотной абляции (РЧА) субстрата ФП [5–7]. 
В плане подготовки к РЧА пациенту была назначена тера-
пия пропафеноном 450 мг / сут, и через 2 нед выполнено 
интервенционное вмешательство. С  использованием не-
флюороскопической системы CARTO проведена опера-
ция РЧА субстрата ФП (рис. 2), включавшая антральную 
изоляцию всех легочных вен, линейные РЧ-воздействия 
в  области митрального истмуса и  свода ЛП, а  также мо-
дификацию субстрата аритмии по задней стенке (общее 
время РЧА составило 42 мин, мощность 40 Вт, темпера-
тура 45 °С, скорость орошения 17 мл / мин).

Электрическая кардиоверсия (3 попытки мощно-
стью 200–250–300 Дж), выполненная в конце процедуры, 
не привела к восстановлению синусового ритма. Пациенту 
был отменен пропафенон, назначен амиодарона гидрохло-
рид, и через 1 мес после проведения РЧА и на фоне насыща-
ющей терапии амиодарона гидрохлоридом методом элек-
троимпульсной терапии был восстановлен синусовый ритм.

Однако уже через 2 нед после кардиоверсии (1,5 мес 
после РЧА) амиодарона гидрохлорид был отменен в свя-
зи с  развитием гипотиреоза (уровень тиреотропного 
гормона составил 11 мЕд / л) и начато лечение соталолом 
(240 мг / сут). Прием соталола сопровождался развитием 
выраженной клинически проявляющейся синусовой бра-
дикардии (слабость, головокружение), попытка снижения 
дозы соталола до 120 мг / сут привела к незамедлительно-
му рецидиву ФП в варианте персистирующего течения.
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Рисунок  1. Поверхностная ЭКГ в 12 отведениях 
перед первичной радиочастотной абляцией: 
фибрилляция предсердий
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Развитие симптоматики, ассоциированной с  бради-
систолическими нарушениями на фоне субоптимальных 
доз антиаритмических препаратов, предполагает имплан-
тацию двухкамерного электрокардиостимулятора (ЭКС) 
с последующим назначением антиаритмической терапии 
в адекватной мембраностабилизирующей дозе, что и бы-
ло выполнено через 3 мес после инициальной сессии РЧА 
субстрата ФП у нашего пациента. Тем не менее в течение 
последующих 2 мес наблюдения, несмотря на  комбини-
рованное лечение с  использованием мембраностабили-
зирующих доз соталола (240 мг / сут), восстановления си-
нусового ритма не  отмечено. Наблюдалась прогрессия 
явлений СН на уровне II–III ФК.

Через 2 мес после имплантации ЭКС (через 5 мес после 
инициальной РЧА ФП) пациенту была выполнена повтор-
ная РЧА субстрата ФП. На заключительном этапе проце-
дуры методом электроимпульсной терапии (однократно, 
250 Дж) был восстановлен синусовый ритм (рис. 3).

Через 6 мес после повторной РЧА на фоне терапии (со-
талол 240 мг / сут, апиксабан 10 мг / сут, лозартан 50 мг / сут, 

гидрохлоротиазид 12,5 мг / сут) у  пациента однократно 
был зарегистрирован эпизод ФП, который был эффектив-
но купирован на 4-е сутки методом электроимпульсной те-
рапии (ЭИТ) (200 Дж), а еще через 3 мес отмечался 6-ча-
совой эпизод ФП, прекратившейся спонтанно (рис. 4).

Таким образом, после повторной сессии РЧА тече-
ние аритмического синдрома трактовалось нами как  па-
роксизмальное (2 эпизода за 9 мес наблюдения). На фоне 
устойчивого синусового ритма пациент отметил значи-
тельное повышение толерантности к физической нагруз-
ке, его повседневная физическая активность соответ-
ствует 3–4 метаболическим эквивалентам (МЕТ). В  ана-
лизах крови отмечалось снижение уровня NT-proBNP 
до 348 пг / мл и отсутствовали проявления ХСН.

Согласно современным рекомендациям по диагности-
ке и  лечению при  СН, диагноз ХСНсФВ устанавливает-
ся на основании выявления клинических симптомов СН 
у пациента с сохраненной ФВ ЛЖ, верификации призна-
ков диастолической дисфункции по  данным транстора-
кальной ЭхоКГ и повышения уровня натрийуретических 
пептидов в анализах крови [1, 8, 9].

У  представленного пациента на  момент поступле-
ния клиническая картина соответствовала проявлени-
ям ХСН II–III ФК по  классификации NYHA. Патогене-
тической основой прогрессирования ХСН у  пациента 
с  10-летним анамнезом постоянной формы ФП, очевид-
но, явилась аритмия. Следует отметить, что утяжеление 
симптоматики ХСН было отмечено на  протяжении го-
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Рисунок  3. Поверхностная ЭКГ в 12 отведениях 
после повторной радиочастотной абляции и наружной 
ЭИТ: стимуляция предсердий и сохраненное 
спонтанное атриовентрикулярное проведение

После второй сессии радиочастотной абляции (апрель) тече-
ние фибрилляции предсердий трактуется как  пароксизмальное 
(2 эпизода за 12 мес). Нижняя строка (AT / AF Burden) являет-
ся диаграммой частоты и длительности эпизодов фибрилляции 
предсердий.

Рисунок  4. Данные тестирования электрокардиостимулятора 
через 1 год после имплантации устройства

А – вид сзади; Б – вид спереди; В – левая косая проекция, LAO 45°. 
Коричневыми точками отмечены участки нанесения РЧ-
аппликаций.

Рисунок  2. Электроанатомическая вольтажно-амплитудная 
(ЭАВА/EAVM) 3-D реконструкция левого предсердия, 
выполненная в ходе проведения радиочастотной абляции

А Б В
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да перед началом интервенционного лечения, несмотря 
на  удовлетворительный контроль ЧСС и  АД. Проводи-
мую терапию ХСН можно назвать удовлетворительной 
(бета-адреноблокаторы, мочегонные, блокаторы анги-
отензиновых рецепторов), что  соответствует рекомен-
дациям по  лечению ХСНсФВ [1]. Кроме того, в  анали-
зах крови отмечалось умеренное повышение уровня 
натрийуретических пептидов, а  результаты транстора-
кальной ЭхоКГ свидетельствовали о косвенных призна-
ках диастолической дисфункции и  дилатации ЛП и  ги-
пертрофии миокарда ЛЖ.

Современные рекомендации по  лечению пациентов 
с ХСНсФВ предполагают назначение мочегонных препа-
ратов, а также эффективное и безопасное лечение сопут-
ствующей кардиальной и  экстракардиальной патологии. 
Очевидно, что в  данном случае мы сосредоточили свои 
усилия на  попытке восстановления синусового ритма 
всеми доступными нам способами. В настоящее время от-
сутствуют общепринятые подходы к лечению пациентов 
с  постоянной формой ФП. Тем не  менее, согласно теку-
щим рекомендациям по лечению пациентов с ФП, у таких 
пациентов РЧА рассматривается как 2A класс показаний 
[5–7]. Мы предположили, что  лечебные вмешательства, 
направленные на  восстановление и  успешное поддержа-
ние синусового ритма, будут иметь ключевое значение 
в  улучшении клинического статуса пациента и  качества 
его жизни. Предпринятые усилия, заключавшиеся в  ис-
пользовании комбинированного подхода в  лечении ФП, 
позволили кардинально изменить течение аритмического 
синдрома и обеспечить устойчивый синусовый ритм в те-
чение 12 мес клинического наблюдения. Комбинирован-
ное лечение включало:

• последовательное назначение трех антиаритмиче-
ских препаратов. Мы пытались назначать пропафенон 
в  субоптимальной дозе ввиду появления симптомати-
ческой брадикардии, затем столкнулись с токсическим 
эффектом от назначения амиодарона, и в конечном ито-
ге был назначен соталол в  адекватной мембраностаби-
лизирующей дозе на фоне постоянной электрокардио-
стимуляции. По данным тестирования ЭКС через 1 год 
после имплантации устройства, за 4-месячный период 
(с октября 2018 г. по февраль 2019 г.) доля предсердной 
стимуляции составила 67 %, а желудочковой – менее 1 %;

• проведение двух сессий РЧА позволило обеспечить 
суммарную доставку РЧ-энергии с  орошаемого элек-
трода к ЛП в пределах 80 мин, 3 попытки ЭИТ с эффек-
тивной мощностью от 250 Дж (через 1 мес после пер-
вичной РЧА после назначения амиодарона) до 200 Дж 
(после повторной РЧА) мы также рассматриваем 
как  важное лечебное мероприятие,являющееся весо-
мым инструментом возврата синусового ритма.
Комбинированная терапия у пациента с нормосисто-

лической постоянной ФП и  сохраненной ФВ, включаю-
щая патогенетическую терапию ХСН, назначение анти-
аритмических препаратов, имплантацию двухкамерного 
ЭКС, выполнение двух сессий РЧА субстрата ФП и неод-
нократные наружные электрические кардиоверсии, по-
зволила значительно уменьшить проявления СН и  обе-
спечить устойчивый синусовый ритм на  протяжении од-
ного года наблюдения за больным.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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